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OZET

Giilhan, B., Henoch-Schonlein Purpura Hastalarmin Bobrek ve Cilt
Dokularinda Yardimer T Hiicre Yanitinin Analizi, Hacettepe Universitesi Tip
Fakiiltesi, Cocuk Saghg1 ve Hastaliklar1 Anabilim Dali, Cocuk Nefrolojisi, Yan
Dal Uzmanhk Tezi. Ankara, 2013. Henoch-Schénlein purpura (HSP) veya igA
vaskiiliti lilkemizde en sik goriilen cocukluk cagi vaskiilitidir. Hastaligin temel
bulgusu; trombositopeninin eslik etmedigi, genellikle alt ekstremitelerde olan,
purpura veya petesi niteligindeki dokiintiidiir. Bununla birlikte eklem tutulumu,
gastrointestinal sistem tutulumu veya bobrek tutulumu goriilebilir. Hastaligin seyri
boyunca %30-60 hastada bobrek tutulumu goriilir. Son senelerde HSP/IgA
vaskiilitinde yardimer T hiicrelerinin roliine iliskin sorular giindeme gelmektedir. Bu
calismada HSP/igA vaskiiliti nefritinde ve hastalarin deri biyopsilerinde T hiicre alt
gruplarinin salgiladiklar sitokinlerin ve transkripsiyon faktorlerinin (FOXP3) klinik
ve histopatolojik parametreler ile iligkisi ve hastalik patogenezindeki yerleri
arastirilmistir. Calismaya bobrek biyopsisi ile HSP/IgA vaskiiliti nefriti tanisi alan 22
hasta ve kontrol grubu olarak Wilms tiimorii nedeni ile nefrektomi yapilan 20
hastanin tiimér dis1 bobrek dokular1 dahil edildi. Bu dokulara IFN-gamma, 1L-4, iL-
17 ve FOXP3 boyamalar1 yapildi. immiinhistokimyasal boyalarin yayginlik ve siddet
skorlar1 kullanilarak glomeriil ve tiibiil alanlar1 ayr1 ayr1 degerlendirildi. HSP/igA
vaskiiliti nefriti hastalarinin dokularinda IFN-gamma, IL-4, IL-17 glomeriil ve tiibiil
boyanma skorlart kontrol grubuna oranla istatistiksel olarak anlamli diizeyde fazla
bulundu. IFN-gamma glomeriil ve tiibiil skoru ile biyopsi sirasindaki sabah ilk idrar
protein/kreatinin oran1 arasinda iliski saptandi. Interlokin-17 glomeriil skoru ile
biyopsi sirasindaki serum albumin diizeyi arasinda ters yonde, biyopsi sirasindaki
kalitatif proteiniiri miktar1 arasinda ise dogrusal bir iliski bulundu. Ayrica iL-17
glomeriil skoru ile kresent yiizdesi arasinda iliski saptandi. HSP/IgA vaskiiliti nefriti
ile kontrol grubu arasnda pm®ye diisen glomeriiler ve tiibiiller FOXP3" hiicre
sayisinda anlamli diizeye ulasan fark yoktu. Interstisyel bdlgede pm*ye diisen
FOXP3" hiicre sayis1 HSP/IgA vaskiiliti nefritinde kontrol grubuna gére fazlaydi.
FOXP3 ekspresyonu ile klinik parametreler arasinda iliski saptanamadi. Calismada

HSP 6n tanisi ile cilt biyopsisi yapilan hastalar ve ¢esitli nedenlerle cilt biyopsisi



yapilan ve patolojik bulgu saptanmayan kontrol hastalar1 karsilastirildi. interferon-
gamma, IL-4 ve IL-17 ekspresyonunun lezyonlu alanda kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli bir sekilde daha fazla oldugu bulundu. Lezyon alaninda ve
kontrol grubunda FOXP3 ekspresyonu farkli degildi. Sonuglarrmiz HSP/IgA
vaskiiliti patogenezinde tiim yardimci T hiicre alt tiplerinin aktif olarak gorev aldigini
gostermektedir. Proteiniiri ve kresent ile olan iliskileri 6zellikle Th17 hiicresinin
bobrek hastaliginin gidisinde etkin oldugunu diisiindiirmektedir. Bu siire¢lerin ve bu
sistemde yer alan hiicrelerin daha iyi anlasilmasi ileride tedavide hedef olarak

kullanilma potansiyellerini giindeme getirecektir.

Anahtar Kelimeler: Henoch-Schonlein purpura, bobrek tutulumu, cilt tutulumu,

yardimci T hiicreler

Destekleyen Kuruluslar: Hacettepe Universitesi Bilimsel Arastirmalar Birimi (proje

no: 011 D10 101 006)
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ABSTRACT

Giilhan, B., Analysis of T Helper Response on Kidney and Skin Biopsies of
Patients with Henoch-Schonlein Purpura, Hacettepe University Faculty of
Medicine, Thesis in Pediatric Nephrology, Ankara, 2013. Henoch-Schonlein
purpura (HSP) or IgA vasculitis is the most common childhood vasculitis in our
country. The cardinal feature of the disease is a purpuric rash predominantly on
lower extremities. Joint, gastrointestinal tract and renal involvement may also be
observed. During the course of the disease, renal involvement may be observed in
30-60% of patients. In recent years, the role T cells in pathogenesis of HSP/IgA
vasculitis has become a focus for research. In this study, the role of cytokines and
transcription factors (FOXP3) of T helper cells in disease pathogenesis and their
relations with clinical and histopathological parameters were investigated. Twenty-
two patients diagnosed as HSP/IgA vasculitis with renal biopsy and non-tumoral
renal tissues of nephrectomy materials of 20 patients diagnosed as Wilms tumor
(control group) were included in the study. Immunohistochemical IFN-gamma, IL-4,
IL-17 and FOXP3 expressions were investigated. Dispersion and intensity scores of
immunohistochemical stainings were evaluated in the glomerular and
tubulointerstitial areas. Renal biopsy specimens of HSP/IgA vasculitis patients had
higher IFN-gamma, IL-4, IL-17 glomeruler and tubular scores when compared to the
control group which was statistically significant. Interferon-gamma glomerule and
tubule scores were positively correlated with protein/creatinine ratio of early
morning urine specimen at the time of kidney biopsy. Interleukin-17 glomerule
scores correlated negatively with serum albumin levels and positively with
qualitative proteinuria at the time of kidney biopsy. Furthermore, IL-17 glomerular
scores were positively correlated with the percentage of crescents. There was no
difference of the amount of glomerular and tubuler FOXP3" cells between HSP/IgA
vasculitis and the control groups. Henoch-Schonlein purpura/IgA vasculitis group
had more FOXP3" cells on interstitial area when compared to the control group.
There was no correlation of FOXP3 expression with any clinical parameter. Skin
biopsies of patients with preliminary diagnosis of HSP and non-pathological skin

biopsies of the control group were the second part of the study. In the specimens



vii

obtained from the area with a lesion, [FN-gamma, IL-4 and IL-17 expressions were
statistically higher when compared to normal skin which was statistically significant.
FOXP3 expressions were not statistically different. Our results showed that all T
helper subtypes play role in pathogenesis of HSP/IgA vasculitis. Relations of Th17
cells with proteinuria and crescent indicates its role in renal prognosis of the patients.
Better understanding of the role of these cells and processes may bring forward their

potentials of being therapeutic targets.

Key Words: Henoch-Schonlein purpura, renal involvement, skin involvement,

helper T cells

Supported by Hacettepe University Scientific Research Unit (project number: 011
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GIRIS

Henoch-Schénlein purpura (HSP) deri, gastrointestinal sistem (GIS), eklem
ve bobrekler basta olmak iizere bircok organi etkileyebilen sistemik bir kiiclik damar
vaskiilitidir. ilk kez 1801°de Heberden tarafindan tanimlanan bu hastaliktaki deri
dokiintiisii ve artrit arasindaki ilk iligki 1837°de Johann Schonlein tarafindan
bildirilmistir. Eduard Henoch ise 1874’te bu hastalikta goriilen gastrointestinal
tutulumu ve 1899°da renal tutulumu bildirmistir. Hastaligin seyri boyunca %30-60
hastada bobrek tutulumu  goriilir. Henoch-Schonlein  purpura’ya bagh
glomeriilonefritin (GN) bulgulart ¢ok degiskenlik gdsterebilir. Hastalarin %91 inde
renal komplikasyonlar ilk 6 haftada ve %97’sinde ilk 6 ayda goriiliir. Bir immiin-
kompleks hastaligir olan Henoch-Schonlein nefritinin tiim patojenik mekanizmalari
ayrintilart ile aydinlatilamamistir. Ancak damar duvarlarinda ve glomeriiler
mezanjiyal alanlarda IgA depolanmasinin gosterilmesi bu hastaligin temelinde
immiin sistemdeki disregiilasyonlar oldugunu distindiirmektedir. Konu ile ilgili
yapilan c¢alismalarda az galaktozillenmis IgAl igeren immiin komplekslerin,
kompleman sisteminin, lenfosit ve makrofajlarin hastalik gelisimindeki rolleri
arastirilmistir (1). Ancak hiicre aracilikli immiinitenin temel hiicresi olan T
lenfositlerin alt grubu olan yardimci CD4" T hiicrelerinin (Th) hastalik
patogenezindeki roliinii anlamaya yonelik yapilan calismalarda birbirinden farkli
sonuglara ulasilmistir. Yardimer T hiicreler ile ilgili son yillarda yapilan ¢aligmalar
Th17 ve Treg gibi yeni alt hiicre gruplarinin kesfi ile sonu¢lanmistir. Bu hiicrelerin
GN gelisimindeki roliinii arastiran ¢alismalar mevcuttur (2). Bu calismalar
birbirinden farkli sonuglara sahiptir ve bu ¢aligmalara yakindan bakildiginda tiim Th
alt gruplarmi doku diizeyinde inceleyen bir calismanin eksikligi hissedilmektedir.
Yardimer T hiicrelerinin hastalik gelisimindeki roliiniin aydinlatilmasi gelecekteki
tedavilerin sekillenmesinde ve hastalarin prognozunun belirlenmesinde 6nemli bir rol
oynayabilir.

Calismamizin temel amacit Henoch-Schonlein nefritinde ve HSP’li hastalarin
deri biyopsilerinde T hiicre alt gruplarinin (Thl, Th2, Th17, Treg) salgiladiklar
sitokinlerin ve transkripsiyon faktorlerinin (FOXP3) ozelliklerinin belirlenmesidir.
fkincil amag ise bu sitokinlerin ve FOXP3’iin klinik ve histopatolojik parametreler

ile iligkilerinin belirlenmesidir.



GENEL BiLGILER

2.1. Bagisikhik Sisteminin Yapisi

Bagisiklik sisteminin en bilinen ve en temel fizyolojik gorevi enfeksiyon
etkenlerine kars1 viicudu korumaktir. Ancak daha genel tanimi ile bagigiklik sistemi;
enfeksiyon etkenlerinin yani sira protein ve polisakkarit gibi yabanci maddelere karsi
gelisen reaksiyonlar biitlinlidiir. Bu reaksiyonlar hem fizyolojik hem de patolojik
sonugclara yol acabilir (3).

Bagisiklik sistemi temel olarak dogal (“innate”) bagisiklik sistemi ve
kazanilmig bagisiklik sistemi olarak iki kisimda incelenir. Dogal bagisiklik sistemi
enfeksiyon oncesinde var olan ve enfeksiyon etkenleri viicuda girer girmez harekete
gecen hiicresel ve biyokimyasal savunma mekanizmalaridir. Bu mekanizmalarin
temel bilesenleri; epitel ve epitelyal ylizeylerde yer alan antimikrobiyal maddeler
gibi fiziksel ve kimyasal bariyerler, fagositik hiicreler (nétrofil, makrofaj), dogal
Oldiiriicii hiicreler, kompleman sistemi ve dogal bagisiklik sisteminin hiicreleri
arasinda iletisimi saglayan sitokinlerdir. Dogal bagisiklik sistemi, viicudu enfeksiy6z
etkenlerden koruyan ilk ve filogenetik olarak en eski savunma mekanizmasidir (3).

Viicudun savunma sistemleri icinde dogal bagisiklik sisteminden farkli bir
diger savunma sistemi de kazanilmis bagisiklik sistemidir. Bu sistem, enfeksiyonlara
uygun olarak gelistigi i¢in adaptif bagisiklik sistemi olarak da adlandirilir. Bu
sistemin temel oOzelligi belirli molekiilleri “hatirlamasi” ve bu molekiillere
maruziyetin devam etmesi durumunda daha giiclii bir sekilde yanit vermesidir.
Kazanilmig bagisiklik sisteminin temel bilesenleri lenfositler ve onlarin iiriinleridir.
Hem dogal hem de kazanilmis immdiin sistem i¢ ice ge¢mis ve birbirleri ile iletisim
halinde olan sistemlerdir. Dogal bagisiklik sistemi viicuda giren enfeksiyon
etkenlerine kars1 ilk savunma sistemini olusturmaktadir. Ancak bir¢ok patojenik
mikroorganizma bu sisteme karsi direnglidir. Ve bu mikroorganizmalar kazanilmig
bagisiklik sisteminin mekanizmalar1 ile yok edilir. Dogal bagisiklik sistemi ile
kazanilmis bagisiklik sistemi arasinda iki temel baglanti noktast vardir. Bunlardan
birincisi; enfeksiyon etkenlerine karsi gelisen dogal bagisiklik sisteminin kazanilmig
bagisiklik sistemi aktivasyonu sonucu gelisen yanitlarin yapisini etkilemesi ve

kazanilmis bagisiklik sistemini uyarmasidir. Diger baglanti noktasi ise kazanilmig



bagisiklik sisteminin enfeksiyon etkenleri ile miicadelesinde dogal bagisiklik
sisteminin bir ¢ok mekanizmasmi kullanmasidir. Ornegin kazanilmis bagisiklik
sisteminin temel hiicresi olan, antijene 6zgiin T lenfositler dogal bagisiklik sisteminin
hiicrelerinden olan fagositleri aktive eder. Benzer sekilde B lenfosit aktivasyonu
sonucu olusan antikorlar hem fagositozu hem de kompleman sistemini aktive eder
3).

Tarihsel siiregte immiinologlar kazanilmis immiiniteyi, humoral immiinite ve
hiicre aracilikli immiinite olarak ikiye ayirarak incelemislerdir. Humoral immiinitede;
kan ve mukozal sekresyonda yer alan ve antikor adi verilen molekiiller rol alir.

Kazanilmis immiinitenin diger alt tipi de hiicre aracilikli immiinitedir. Hiicre
aracilikli immiinite T lenfosit araciligi ile hareket eder. Bu immiinitenin temel
gorevlerinden biri intraselliiler mikroorganizmalarla miicadeledir. Viriisler ve bazi
bakteriler, fagositlerin ve bazi konak hiicrelerin i¢inde ¢ogalir ve bu sayede kanda
dolagan antikorlarin etkilerinden korunurlar. Bu mikroorganizmalarla miicadele
temel olarak hiicre araciliklt immiinitenin gorevidir (4).

Hiicre aracilikli immiinitenin temel hiicreleri T lenfositlerdir. Bu hiicreler
lenfoid organlarda ‘“naive” hiicrelerin olgunlasmasi sonucu olusur. “Naive” T
hiicreler kandan lenfoid organlara ve daha sonra da bir lenfoid organdan digerine
hareket eder. Bu hiicreler etkin hale gelmeden mikroorganizmalar1 etkisiz hale
getiremezler (4).

Etkinlestirilmis T hiicreler enfeksiyon veya inflamasyonun oldugu bolgelere
hareket ederler. T hiicre aktivasyonunda gorev alan koreseptdr (CD4 ve CDS)
varligma gore bu hiicreler CD4" ve CD8" hiicreler olmak iizere iki kisimda
incelenebilir. CD4" T hiicreleri makrofajlar1 aktive ederek fagosite edilmis
mikroorganizmalar1 6ldiirmelerini ve B hiicrelerin antikor salgilayan hiicrelere
doniismesini saglar. CDS" (sitolitik) T hiicreler enfekte edilmis hiicreleri ve timor
hiicrelerinin yok edilmesinden sorumludur (5).

Yardimc1 CD4" T hiicreleri de salgiladiklar sitokinlere gore ayr islevlere
sahip olan alt tiplere ayrilmistir. Su ana kadar en iyi tamimlanmig T hiicre alt
tiplerinden ikisi; Th1 ve Th2 olsa da son yillarda Th17 ve Treg (diizenleyici T hiicre)

alt tipleri de tammlanmustir. Th1’in salgiladig1 en énemli sitokin; interferon-y (IFN-



gamma) iken Th2 hiicrelerinin salgiladig1 en énemli sitokinler; interlokin (IL)-4 ve
IL-5tir (5).

Th1 ve Th2 hiicreleri “naive” CD4" T lenfositlerden gelisir. Farklilasma sekli
immiin yamtlarin erken dénemindeki sitokin uyarilari ile belirlenir. Ornegin “naive”
T hiicrelerinin IL-12 ile uyarilmas: sonucu Thl hiicreleri olusur. “Naive” T
hiicrelerin reseptorlerine IL-12’nin baglanmasi STAT-4 adi verilen transkripsiyon
faktoriiniin aktivasyonuna yol acar ve hiicre Thl olarak farklilagir. Bir diger 6nemli
sitokin olan IFN-gamma da IL-12 iiretimini artirarak Th1 tipi hiicrelerin gelismesine
yol agar. Thl yolagi makrofaj ve dogal dldiiriicii hiicrelerin (NK) aktivasyonunu
saglar, hiicre ic¢i parazitlerle miicadele eder ve aynm1 zamanda gecikmis tip
hipersensitiviteden sorumludur. Thl hiicreleri opsonizasyona ve fagositoza aracilik
eden B hiicrelerinin antikor iiretimine yardim eder. Th1 hiicrelerinin bir diger gorevi
de hiicre ici patojenlerle (Orn. Listeria monocytogenes, Leishmania major gibi)
miicadele etmektir. Thl hiicreleri IFN-gamma disinda, IL-2, timér nekrozis faktor
(TNF)-a gibi sitokinleri de iiretir (5).

“Naive” T hiicrelerinin IL-4 ile uyarilmasi sonucu Th2 tipi hiicreler olusur.
“Naive” T hiicrelerin IL-4 ile uyarilmasi STAT-6 ve GATA-3 adi verilen
transkripsiyon faktorlerini aktive eder ve Th2 tipi hiicreler gelisir. Th2 yolagi
helmintik ve nematod etkenlerle miicadelede [immiinglobulin E (igE) antikorlar1] ve
alerjik yanitlarin olusturulmasinda rol oynar (4).

Bu iki ayri hiicre yolagi sahip olduklart kemokin reseptorleri ile de
birbirinden ayrilirlar. Kemokinler tanim olarak 16kositlerin kandan dokuya hareketini
saglayan genis sitokin ailesine verilen isimdir. Thl hiicrelerinde yiliksek oranda
CXCR3 bulunurken, Th2 hiicrelerinde CCR3 ve CCR4 daha fazla oranda bulunur (6,
7) (Tablo 2.1).



Tablo 2.1. Yardimer T hiicre alt gruplarinin 6zellikleri.

Thi Th2
Uyarict sitokinler | IL-12, IFN-gamma, IL-18, IL-27, PRR sinyali | IL-4
Transkripsiyon STAT-4, STAT-1, T-bet, NFxB STAT-6, GATA-3
faktorleri
Uretilen IFN-gamma, IL-2, TNF, lenfotoksin-a L-4, 1L—5,. IL-13
sitokinler (farelerde IL-10)
Kemokin reseptor | CXCR3, CCRS, CCR1 CCR3, CCR4, CCRS8
ekspresyonu
Antikor izotipleri | Insan: igG1, igG3, igG2 Insan: igG4, igE
Fare: igG2a, 1gG3, igG2b Fare: igG1, IgE
Immiinolojik Hiicre aracilikli immiinite, makrofaj Eozinofil
yanit aktivasyonu, antikor aracilikli hiicresel aktivasyonu, allerji
toksisite

CD4" Th hiicrelerinin adaptif immiin sistemin diizenlenmesinde temel bir rolii
vardir. Immiin sistemin otoimmiinite gelisimini Onlemeye yonelik temel
mekanizmasi CD4" Th hiicrelerinin gesitli alt tiplere aktivasyonunu ve
farklilasmasin1 diizenlemesidir. Bu sayede aktive edici hiicreler ile baskilayici
hiicreler arasinda bir denge kurulmus olur. Eger Th hiicreler viicudun kendi

antijenlerine kars1 da aktif hale gelirse otoimmiin hastaliklar gelisebilir (8).

2.2. Glomeriilonefrit Gelisiminde Th1 ve Th2 Yolaklarinin Rolii

Glomertilonefrit (GN) gelisiminde Th1/Th2 alt gruplarinin hangisinin daha 6n
planda olduguna yonelik bircok calisma vardir. Huang ve arkadaslarinin
calismasinda farelerde olusturulan nefrit modelinde Thl yolaginin daha aktif oldugu
bulunmustur. Monoklonal anti-fare IFN-gamma ile tedavi edilen farelerde
glomeriiler hasar ve kresent olusumu daha az gézlenmistir (9). Aynm1 yil Coelho ve
arkadaslarinin ratlar {izerinde yaptiklar1 calismada anti-glomeriiler bazal membran
nefriti gelisiminde Th1 tipi yanitlar daha 6nemli bulunmustur (10). Literatiirde GN
gelisiminde Th2 yanmitinin daha 6nemli olduguna dair yayinlar da vardir. Ornegin van
Vliet ve arkadaslarinin ratlar iizerinde gelistirdigi kresentik olmayan, membrandz
benzeri GN modelinde Th2 yanitlarin daha énemli oldugu bulunmustur (11).

Deneysel olarak olusturulan GN modellerinde sitokin yaniti ile ilgili de

birgok galisma bulunmaktadir. Farelerde yapilan ¢alismalarda Thl sitokinlerinin (iL-



12, IFN-gamma, TNF) delesyona ugratildign farelerde ve Thl sitokinlerine karsi
antikor (anti-iL-12, anti-IFN-gamma) verilen farelerde glomeriiler T hiicrelerinin ve
makrofaj birikimi ve kresentik hasarin daha az oldugu bildirilmistir. Bu bulgularla
uyumlu olarak IL-12 verilen farelerde Th1 yanitlarmin ve kresent olusumunun daha
fazla oldugu da bildirilmistir (9, 12-15). Interlokin-23 ve IL-27 gibi Thl yanitiin
gelisimini saglayan IL’lerden birisi de IL-18’dir. Interldkin-18, dendritik hiicrelerden
ve makrofajlardan salgilanir ve IL-12 ile hareket ederek Thl yamtinin gelisimini ve
IFN-gamma salgilanmasini saglar. Faredeki nefrotoksik nefrit modellerinde iL-18
uygulanmas1 deride gecikmis tip hipersensitivite yanitlari1 ve kresentik GN
olusumunu artirmaktadir. Interlokin-18’in bu etkisinin {L-12 eksik farelerde de
gosterilmesi, IL-18’in bagimsiz olarak da etkin oldugunu gdstermistir (12, 16).

Deneysel GN modellerinde Th2 yolagina ait sitokinler deneysel proliferatif ve
kresentik GN gelisimini azaltmaktadir. Genetik olarak IL-4 veya IL-10 (Th2
sitokinleri) eksik olan farelerin daha baskin Thl yanitlar1 oldugu ve daha agir
kresentik GN olusturduklar1 gosterilmistir (17, 18). Farelere Th2 sitokinlerinin
verilmesinin (IL-4 ve/veya IL-10) kresentik nefrit gelisimini inhibe ettigi
gosterilmistir (19).

Literatiirde sitokinlerin disinda hiicre i¢i sinyal yolaklarinin ve transkripsiyon
faktorlerinin GN olusumundaki rolleri ile ilgili de calismalar vardir. Ornegin
“murine” lupus modelinde, STAT-6 eksikliginin {L-4 miktarmi azaltirken IFN-
gamma Uretimini artirarak glomeriilosklerozu artirdigi gosterilmistir. Bu bulguya
benzer sekilde bir Thl transkripsiyon faktorii olan STAT-4’iin eksikliginde IFN-
gamma diizeyinde diisiiklik gézlenmistir (20). GATA-3, Th2 farklilasmasinda kritik
bir Oneme sahiptir. Lupus hastaligi gelistirilen farelerde GATA-3’lin asir1
ekspresyonu sagkalimi artirmaktadir. Bu farelerde GN’nin siddeti azalmaktadir. Bu
farelerde IFN-gamma miktar1 da daha az olmaktadir (21). Bu ¢alismalar Th1/Th2
sinyal yolaklarini hedefleyen molekiillerin deneysel GN prognozunu etkileyebilecegi

sonucunu dogurmaktadir (20, 21).

2.2.1. Th1/Th2 Yolaklarmin insan Glomeriilonefrit Gelisimindeki Rolii
Her ne kadar deneysel nefrit modellerinde Th1/Th2 yolaklarinin énemine ait
caligmalar yapildiysa da insan GN tiplerinde benzer ¢aligmalar1 yiiritmek daha zor

goriinmektedir. Ciinkii insan GN tiplerinde altta yatan patofizyolojik mekanizma



daha karmasiktir (Orn. organa veya sisteme o0zgiil otoimmiinite, olasi immiin
disregiilasyon) (3). Literatiirde glomeriiler kresent olusumunun Thl aracilikli
gecikmis tip hipersensitivite benzeri lezyonlar olduguna dair calismalar vardir.
Cesitli proliferatif GN biyopsilerinde yapilan sitokin analizlerinde, IL-2 ve IFN-
gamma’nin proliferatif olmayan tiplere gore daha yiliksek oranda gorildigi
belirtilmistir (22). Konu ile ilgili bir diger calisma da CCRS ekspresyonunun
kresentik GN gelisimi ile ilgili oldugunu ortaya koymustur (23). Insan anti
glomeriiler bazal membran GN hastalarida yapilan calismalar aktif hastalikta IFN-
gamma’nin, remisyonda ise IL-10’un daha 6n planda oldugunu ortaya koymustur
(24).

Anti-nétrofil  sitoplazmik antikor (ANCA) iligskili GN hastalarinin
biyopsilerinde glomeriilde yiiksek diizeyde IFN-gamma ve diisiik diizeyde IL-4
oldugu gosterilmistir. Bu durum bu tiir hastalarda Th1 yolaginin daha aktif oldugunu
ortaya koymaktadir. Bu hastalarin kaninda proliferatif olmayan GN hastalarina gore
[FN-gamma/IL-4 oranmin daha yiiksek oldugu belirtilmistir (25). Aktif Wegener
graniilomatozisli hastalarin kaninda IL-10 ile baskilanabilen, yiiksek oranda IFN-
gamma oldugu ve monositlerin hastalik aktivitesinden bagimsiz olarak IL-12 iirettigi
bulunmustur (26). Wegener graniillomatozisli hastalarin nazal lezyonlarinin histolojik
incelemesinde sitokin yapisina ait farkli sonuglar bulunmustur. Bazi ¢alismalarda
IFN-gamma’nin daha yiiksek oranda goriildiigii belirtilirken bazi calismalarda da
nazal mukozada IL-4 ve CCR3 ekspresyonunun arttig1 bildirilmistir (27, 28).

Lupus nefriti (LN) ile ilgili yapilan ¢alismalarda Klas IV gibi ciddi
proliferatif LN hastalarinda kanda IFN-gamma/iL-4 oraninin daha yiiksek oldugu
saptanmistir (29). Bu sonuca paralel olarak aktif LN hastalarinda idrarda Thl
yolagini yansitan IL-2 ve IFN-gamma gibi sitokinlerin daha agirlikla goriildiigii
bildirilmistir (30).

Yardimc1 T hiicre profilleri membrandz nefropati ve minimal degisim
hastaliginda da arastirilmistir. Hirayama ve arkadaslarinin calismasinda idyopatik
membrandz nefropatili hastalarda sitokin yapist akim sitometri yoOntemi ile
arastirilmistir. Hasta grubunda IL-10 miktarinin kontrol grubuna gére daha yiiksek
oranda goriildiigii bulunmustur. Yazarlar sonu¢ boliimiinde IL-10 iireten T

hiicrelerinin artmasinin gecikmis tip hipersensitivite reaksiyonunu baskilayarak



immiinglobulin G (IgG) 4 iiretimini arttirdigini ve bu durumun da idyopatik
membrandz nefropatiye yol agmis olabilecegi yorumunu yapmuslardir (31). idyopatik
membrandz nefrit hastalarinda yapilan bir diger calismada hasta grubunda IL-4
tireten T hiicrelerinin yilizdesinin kontrol grubuna ve diger GN hastalarina oranla
artt1g1 ve bu durumun proteiniiri miktar ile korele oldugu saptanmistir (32).

Immiinglobulin A nefropatisi (IgAN) ve LN gibi sik goriilen GN tiplerinde
ise yukarida sayilan diger GN tiplerinden farkli olarak Thl yanitinin 6n planda
oldugu bulunmustur. Her iki hastalikta da, ciddi proliferatif hastaligin Th1 yanit1 ile
iliskili oldugu bulunmustur. immiinglobulin A nefropatisi ile ilgili yapilan diger
calismalarda disregiile IgA {iretiminin varlig1 nedeni ile hastaligin baslangicinin Th2
agirlikl bir ortamla iliskili olabilecegi one siirtilmiistiir (5).

Th1/Th2 yanitlarimin patofizyolojideki rolleri gbéz Oniine alinarak bu
hastaligin tedavisinde kullanilabilecek yeni yontemler {lizerinde aragtirmalar devam
etmektedir. Anti-TNF antikoru, anti-iL-12p40 antikoru, rekombinan IL-10 terapileri
(sitokin temelli immiinoterapiler) multipl skleroz ve psoriazis gibi diger otoimmiin
hastaliklarda kullanilmaktadir (5, 33). Ozellikle TNF inhibe edici terapilerin (anti-
TNF antikoru olarak infliksimab ve rekombinan “soluble” TNF-reseptor-Fc flizyon
proteini olarak etanersept) romatoid artrit ve Crohn hastaligi gibi hastaliklardaki
basarili sonucglari1 bu ilaglarin  ANCA iliskili kresentik GN tedavisinde
kullanilabilecegi fikrini dogurmustur (34, 35). Bu konu ile ilgili az sayida hasta
iceren c¢alismalarda olumlu sonuglar bildirilmistir. Konu ile ilgili yapilan bir
calismada infliksimabin ANCA iliskili vaskiilit tedavisinde hizl1 sonug verdigi ancak
relaps ve enfeksiyon oranlarinda ciddi artis oldugunu belirtilmistir (36). Wegener
graniilomatozisinde etanersept ile standart tedavinin karsilastirildigi randomize
kontrollii calismada etanersept kolunda yiiksek remisyon oraninin oldugu ancak

standart tedaviye gore anlamli bir fark olmadigi belirtilmistir (37).
2.3. Th17 Hiicreleri

2.3.1. Th17 Hiicrelerinin Farkhilasmasi ve Fonksiyonu
Yardimer CD4" T hiicrelerinin adaptif immiin sistemin diizenlenmesinde
temel rolii vardir. Eger bu hiicreler viicudun kendi antijenlerine kars1 da reaksiyon

gdsterirse otoimmiin hastaliklar gelisebilir. Immiin sistemin otoimmiinite gelisimini



onlemeye yonelik temel mekanizmasi CD4" Th hiicrelerinin immiin yanit:
diizenleme islevidir. Bu sayede aktive edici hiicreler ile baskilayict hiicreler arasinda
bir denge kurulmus olmaktadir (38).

1986°da Robert Coffman ve Tim Mosmann CD4" Th hiicrelerinin Th1 ve Th2
olarak iki gruba ayrildigini gostermislerdir. Thl hiicreleri temel olarak makrofaj
aktivasyonu icin gerekli olan IFN-gamma iiretir ve hiicre i¢i patojenlerin
temizlenmesinde gorev alir. Th2 hiicreleri ise IL-4, IL-5 ve IL-13 iiretiminden
sorumludur. Bu sitokinler igE iiretiminden, eozinofil birikmesinden ve hiicre dis
patojenlerin ortadan kaldirilmasindan sorumludur. Antijen sunan hiicreler tarafindan
salgilanan 1L-12, Th1 farklilasmasindan, IL-4 ise Th2 farklilasmasindan sorumludur.
Insanlarda ve deneysel modellerde yapilan caligmalara gore Thl hiicrelerinin hiicre
aracilikli otoimmiin hastaliklardan (Orn. multipl skleroz, Crohn hastalig1, romatoid
artrit ve kresentik GN gibi) sorumlu iken Th2 hiicreleri ise allerjik hastaliklardan
sorumludur (8, 39, 40).

Daha sonra yapilan caligmalar salgiladiklar1 sitokin profiline ve 06zel
transkripsiyon faktérlerine gore CD4" Th hiicrelerinin iki degil dért gruba ayrildigimni
gostermistir. Bu gruplar; Th1, Th2, Th17 ve diizenleyici T hiicreleridir (Treg) (Sekil
2.1) (8).

O
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Naive CD4+ T cell

IFN- v, IL-12

IL-6, IL-23 Retinoic acid

[STAT1+4
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Cell-mediated
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@-}
Y
o

Th17
Extracellular
bacteria, fungi
Cell-mediated
autoimmunity
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infection
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Sekil 2.1. T hiicre alt gruplar1 (8 numarali referanstan alinmistir).
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Yapilan deneysel hayvan calismalarinda IFN-gamma veya IL-12 eksikligi
olan (azalmis Thl yanit1) hayvanlarda deneysel artrit ve otoimmiin ensefalit gelistigi
gbzlenmistir. Bu durum otoimmiiniteden sorumlu, Thl7 hiicrelerinin varlig ile
aciklanmugtir (41).

Th17 hiicreleri; Thl ve Th2 hiicrelerinden farkli sitokinleri salgilamakta ve
farklilasma icin bu hiicrelerden farkli sitokinlere gereksinim duymaktadir. IL-6,
“Transforming growth factor-p” (TGF-p), IL-1, IL-21, RORyt, RORa ve STAT3
Th17 farklilasmasinda rol alan sitokinlerdir. Farklilasmanin daha ileri asamalarinda
gdrev alan {L-23, Th17 hiicrelerinin stabilizasyonundan ve klonal genislemesinden
sorumludur (8).

Th17 hiicrelerinin baslica salgiladiklar: sitokinler; IL-17 (IL-17A), IL-17F,
IL-21, IL-22 ve “Tumor necrosis factor-o” (TNF-a))’dir. Bu sitokinler aracihigiyla,
IL-6, CXCL1, CXCLS8 ve CCL2 gibi proinflamatuar sitokinler/kemokinler salgilanr.
Bu sitokinler baslica noétrofiller olmak {izere g¢esitli I0kosit alt gruplarinin
inflamasyon bolgesine toplanmasini saglayarak immiinitede yer almaktadir. Ayni
zamanda doku zedelenmesinden de sorumludur. IL-17; Th17 hiicrelerinden yaklasik
10 sene dnce izole edilmistir (42). IL-17A, IL-17B, iL-17C, iL17-D, iL17-E, IL17-F
(diger ad1 IL-25) gibi alt1 farki {L-17 sitokini mevcuttur. Bu sitokinler temelde 5
farkli reseptorii kullanir. Bu reseptérler; IL-17RA, IL-17RB, IL-17RC, IL-17RD, iL-
17-RE’dir (43). Bu sitokinler arasinda en iyi bilinen ve en potent olani ise IL-17A’dir
ve fonksiyonlarmi IL-17RA ve IL-17RC’ye baglanarak gergeklestirir.

Th17 aracilikli immiin yanitin temel fonksiyonu hiicre dig1 bakterilere ve
fungal patojenlere karsi immiin yanit olusturmaktir (44). Bunun disinda Crohn
hastalig1, romatoid artrit ve multipl sklerozlu hastalarin hastalikli dokularinda 1L-17
tireten Th hiicrelerine rastlanmasi, bu hiicre grubunun inflamatuar ve otoimmdiin
hastaliklarin gelisiminde Thl ile birlikte rol aldig1 goriisiinii ortaya koymustur (45).
Th17 hiicrelerinin otoimmiin hastaliklara katkis1 ilk kez 1L23p19‘/ " farelerde
gosterilmistir. 1L23; Th17 hiicrelerinin stabilizasyonunu saglayan bir sitokindir.
[L23p19™" fareler normal Thl yanit: gosterirken azalmis Th17 yamti gosterirler. Bu
farelerde normal Thl yanit1 olmasina karsin deneysel otoimmiin ensefalomiyelit ve

artrit gelisimine karsi direngli oldugu gosterilmistir. Bu durum yeterli oranda Th17



11

yanitinin olmamasina baglanmaistir (46, 47). Benzer sekilde Komiyama ve arkadaslari

IL-17 eksik farelerin daha hafif otoimmiin hastalik gelistirdigini gdstermislerdir (48).

2.3.2. Deneysel Nefrit Modellerinde Th17 Hiicreleri

IL-17’nin bobrekteki inflamatuar reaksiyonlarmna katkasi ile ilgili ilk bulgular
Van Kooten ve arkadaslarimin ¢alismasinda belirtilmistir. Bu ¢alismada 1L-17; insan
proksimal tiibiil hiicrelerinde IL-6, CXC8, CCL2 iiretimini artirarak inflamatuar
yanitin gelisimine katkida bulundugu belirtilmistir (49). Yazarlar bu calismada IL-
17°nin temel kaynaginin ortamdaki T hiicreleri oldugunu belirtmislerdir. Dong ve
arkadaslarmin 2008 yilindaki calismasi IL-17 iireten Th hiicrelerinin daha énceden
farklilagtigini ortaya koymustur (50). Th17 hiicrelerinin renal inflamasyondaki rolii
ise ilk kez 2009 yilinda Paust ve arkadaglarinin kresentik GN gelistirilen “murine”
modelinde gosterilmistir. Bu ¢alismada Thl yanitin saglam olmasina ragmen IL-
23p19 ve IL-17 “knock-out” farelerin renal patolojisinin diger gruba gére daha az
oldugu ve bobrek fonksiyonlarinin korundugu gosterilmistir (51).

IL-23/Th17 aksimin renal otoimmiinite gelisimindeki roliinii gdsteren énemli
calismalardan biri de Ooi ve arkadaslar tarafindan yapilmistir. Bu ¢alismada 1L-23
(Th17), IL12 (Th1) ve her ikisinin de eksik oldugu fare tiirleri olusturulmus ve bu
fare modellerinde Goodpasture sendromu gelistirilmistir. {L-23 eksik farelerde T ve
B hiicrelerinin ¢ogalmasinda ve aktivasyonunda azalma goriilmiis ve bu fareler
immiin aracilikli bobrek zedelenmesinden korunmustur (52).

Thl ve Th17 arasindaki ¢apraz regiilasyon mekanizmasini géstermek icin ters
yonlii yapilan ¢aligmalar da vardir. Phoon ve arkadaslarinin ¢alismasinda fonksiyonel
Thl yanit1 eksik olan fareler kullanilmistir. Bu ¢alisma diizeneginde gorece artmis
Th17 hiicrelerine ve artmis splenik ve renal IL-17 ekspresyonuna ragmen proteiniiri,
glomeriiler kresent ve tiiblilointerstisyel inflamasyonda azalma goriilmiistiir. Bu
durum Th17’nin tam bir patojenite gostermesi i¢in normal bir Thl yanitina da
gereksinim oldugu seklinde de yorumlanmistir (53).

Gelistirilen bir bagka lupus fare modelinde CXR3’iin sadece Thl yanit1 i¢in
degil ayn1 zamanda Th17 i¢in de 6nemli bir kemokin reseptorii oldugu saptanmistir
(54). Nefrotoksik nefrit modellerinde yapilan bir diger ¢alismada ise CCR6’nin Th17

hiicrelerinin gogiinde dnemli bir rol iistlendigi gosterilmistir (55). Bu ¢aligsmalarda
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hem CXCR3 hem de CCR6’nin renal otoimmiinitede 6énemli bir potansiyel terapotik

hedef oldugu fikrini giindeme getirmistir (Sekil 2.2).
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Sekil 2.2. Th17’nin aracilik ettigi bobrek hasari (8 numarali referanstan alinmistir).
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2.3.3. Insan Renal Inflamasyonunda Th17 Hiicreleri

Hayvanlarda yapilan ¢alismalara ek olarak insanlarda renal inflamasyonunun
oldugu cesitli hastaliklarda Th17 hiicrelerinin rolii arastirilmistir. Sistemik lupus
eritematozuslu (SLE) hastalar lizerinde yapilan ¢alismalarda bu hastalarin serumunda
IL-17 diizeyinin kontrol grubuna gore daha yiiksek oldugu ve IL-17°CD4"
hiicrelerinin artis gosterdigi bulunmustur (56). Ancak yapilan diger bir ¢alismada da
SLE’li hastalarm serum IL-17 diizeylerinin artti§1 ancak hastalik aktivite skorlari,
renal tutulum ve diger organ tutulumlar ile iliskili olmadig1 saptanmistir (57). Wang
ve arkadaglarinin ¢alismasinda LN hastalarinin biyopsilerinde “reverse” transkriptaz
PCR analizi ile IL-17 ve T hiicre reseptdrii ve mRNA ekspresyonuna bakilmustir.
Bobrekteki IL-17 ve T hiicre reseptorii pozitif hiicre yiizdesinin hematiiri ve hastalik
aktivite skorlar ile iliskili oldugu bulunmustur (58). Nogueira ve arkadaglarinin
yaptiklar1 ¢alismada ANCA iliskili vaskiilit hastalarmin serumlarinda IL-17 ve 1L-23
diizeylerinin daha yiliksek oldugu bulunmustur (59). Otoimmiin anti-glomeriiler bazal
membran antikoru kullanilarak yapilan deneysel calismalarda, IFN-gamma’dan eksik
farelerin hastaliktan korunmadigi gosterilmistir (60). Daha sonra yapilan
calismalarda da IL-23 eksik farelerin deneysel otoimmiin anti-glomeriiler bazal
membran hastaligindan korunurken IL-12 eksik olan ama IL-23{i normal olan

farelerin hastalig1 gelistirdikleri bulunmustur (61) (Sekil 2.3).
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Sekil 2.3. Th17 hiicrelerinin sitokinleri, transkripsiyon faktorleri, salgiladiklari

sitokinler ve fonksiyonlar1 (62 numarali referanstan alinmistir).

Th17 hiicrelerinin “pauci” immiin ANCA iliskili GN’deki rollerini arastiran
calismalar da mevcuttur. Kresentik GN’nin bu tipi iki 6nemli notrofil bileseni olan
myeloperoksidaz (MPO) ve proteinaz-3’a (PR3) spesifik olarak dolagimda bulunan
ANCA ile kuvvetli oranda iliskilidir. Humoral ve selliller MPO iligkili immiin
yanitlarin  kresentik GN gelisiminde Onemli rolleri vardir. Kresentik GN
lezyonlarinin gelisiminde MPO’nun 6nemli bir antijen oldugu bilinmektedir. ANCA
ile iligkili hastaliklarda IL-17A, nétrofil cogalmasini artirarak hastalik gelisimine
katkida bulunur (62). ANCA pozitif Wegener graniilomatozis hastalarinda IL-17A
tireten aktif T hiicrelerinin arttigt gosterilmistir (63). Aktif Churg-Strauss
hastalarindaki IL-17A iiretiminin kontrol ve inaktif hastalik grubuna gére daha
yiiksek oldugu gosterilmistir (64). ANCA iligkili vaskiilitte, 1L-17 iireten Th17
hiicrelerinin 6nemli bir rolii oldugu belirtilmistir (65). Literatiirde diger vaskiilit
tiplerinde dokuda Th17’nin roliinii arastiran ¢alisma bulunmamaktadir.

Literatiirde IL-17A’min gérev aldig1 diger GN formlar1 da rapor edilmistir.
Minimal degisim ve igAN’li hastalarda idrarda artmis IL-17A diizeyleri bulunmustur
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(66). immiinglobulin A nefropatili hastalardan elde edilen periferik kan mononiikleer
hiicrelerinin rekombinan IL-17A ile uyarilmasi sonucu IL-1p ve TNF-o gibi
proinflamatuar sitokinlerin arttig1 gosterilmistir (67). Postenfeksiydoz GN’nin
gelisiminde de Th17 hiicrelerinin rolii olugu diisiiniilmektedir. Ciinkii IL-17A nin

S.pneumonia gibi hiicre dis1 patojenlerle miicadelede rolii vardir (68).

2.4. Diizenleyici Yardimci CD4" T Hiicreler (Treg)

Organizmadaki immiin yanitlarin detayli incelemesinde bazi hiicrelerin
“effector” T lenfositlerin aktivasyonunu ve fonksiyonlarin1 engelledigi saptanmustir.
Bu inhibitdr hiicreler de T hiicre alt gruplarindandir ve diizenleyici (baskilayici) T
hiicreler (Treg) olarak adlandirilir. Fareler {izerinde yapilan c¢aligsmalar Treg’lerin
biiyiik ¢ogunlugunun yiiksek diizeyde IL-2 reseptér a zinciri (CD25) ekspresyonu
gerceklestien CD4" lenfositler oldugunu ortaya koymustur (69). Bu hiicreler
yardimec1 CD4" ve sitotoksik CD8" hiicrelerinin ¢ogalmasini ve aktivasyonunu inhibe
eder (70). Bu asamada gergeklesen inhibitér mekanizma tam olarak net degildir.
Diizenleyici T hiicre ile “effector” T hiicreler arasinda etkilesim sonrasi, iL-2, IL-10,
TGF-p gibi sitokinler salgilanir. Bu sitokinler “effector” T hiicresinin fonksiyonunda
rol alan NFAT ve NF-B gibi 6nemli yolaklarin rol aldigi intraniikleer gen
transkripsiyon inhibisyonunu engellerler (69). Treg’leri immiinolojik sistemde yer
alan ve 6zgiil belirtegleri olan hiicreler (Orn. Trl T hiicreleri, CD4 CDS8™ CD3", NK
hiicreleri gibi) olarak tanimlamak olduk¢a zordur. Ancak FOXP3 adi verilen
transkripsiyon faktérii Treg hiicre “sistemini” kontrol eder ve CD4" CD25" FOXP3"
diizenleyici (regiilator) Treg adi verilerek bu hiicrenin en 6zgiil belirtecini olusturur
(71-74).

FOXP3 ekspresyonu Treg hiicrelerinin tamaminda goriilse de bu hiicreler
tamamen homojen bir grup hiicre degildir. iki tip Treg hiicresi vardir. Birinci grupta
yer alan Treg hiicrelerine “naturally occuring” Treg (nTreg) ad1 verilir. Bu hiicreler
timusta olusur. Diger grup ise “adaptive” Treg hiicreleridir (aTreg). Bu hiicreler
“naive” T hiicrelerinden olusturulur (75-78). Her iki hiicre tipi de ortak fenotip ve
fonksiyonlara sahiptir ve her ikisi de T hiicre reseptoriine gereksinim duyar (79).

Bu iki hiicre grubundan nTreg’ler, immiinite ve tolerans arasinda bir denge
kurarak viicudu otoimmiin hastaliklardan ve iligkili durumlardan korurlar. Bu

hiicreler hiicre ¢ogalmasini, proinflamatuar sitokin ve antikor olusumunu inhibe eder
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ve hafiza T hiicrelerini baskilarlar. In vitro ortamda nTreg’lerin bu anti-proliferatif
etkilerinin dogrudan hiicre-hiicre iligkisi ile ilgili oldugu ve herhangi bir sitokin
salinimina gereksinim duymadigi bulunmustur (69, 80).

Ancak bu inhibisyonu gerceklestirmek iizere granzim B bagimli siipresif bir
yolak da tanimlanmistir (81). Periferdeki “naive” T hiicrelerinden iiretilen aTreg
hiicrelerinin indiiksiyonu i¢in T hiicre reseptor stimiilasyonu, CD28 molekiil
sinyalizasyonu ve IL-2 ve TGF-B gibi 6zgiil sitokinler gerekir (69). FOXP3’iin ex-
vivo retroviral gen transferi periferik “naive” CD25 CD45RO CD4" T hiicrelerini
fenotipik olarak nTreg’e benzer hiicrelere ¢evirir (82). Spesifik antijenlerle T hiicre
reseptOriiniin uyarilmasi sonucu bu hiicreler cogalamaz ve fonksiyonel olarak anerjik
olurlar. Ayrica bu uyar1 sonrasi ylizeylerinde CTLA-4, GITR, CD-25 VE CD103 gibi
spesifik Treg molekiillerini eksprese ederler. Treg’lerin baskilayic1 6zellikleri i¢in
antijenik uyari gereklidir. Ancak bir kez Treg hiicreleri aktive olduktan sonra immiin
yanitlarin baskilanmasi antijenden bagimsiz olarak ilerler. Adaptif Treg’lerin TGF-3
aracilikli sinyal yolag: indiiksiyonu ¢ok dnemlidir. Treg hiicreleri yiizeylerinde TGF-
B ve TGF-BII reseptoriinii eksprese ederler ve bu molekiillere baglanma aTreg
hiicrelerinde anerjik duruma yol acar (69).

Treg alt gruplari olan nTreg ve aTreg’lerin baskilayic1 fonksiyonlarini yerine
getirmeye yarayan mekanizmalar 4 gruba ayrilabilir; 1) sitokin ve reseptorler yolu ile
immiinstipresif iliskiler, 2) kemometabolik regiilasyon, 3) sitolitik molekiiller, 4)
“effector” hiicrelerinin aktivasyonunu azaltan membran iligkili molekiiller. Treg
hiicrelerinin temel immiinsiipresif 6zellikleri birden fazla yolla olabilmektedir. Bu
hiicreler immiinsiipresif sitokin olarak TGF-p, iL-10 ve IL-35 salgilarlar. Ayrica
antijen sunan hiicre ve makrofajlarin membraninda yer alan B7’ye CTLA-4 ile
baglanarak bu hiicreleri inhibe ederler. IL-2 iiretimini baskilamak i¢in hedef hiicreler
cAMP transferi yapabilirler ve ektoniikleotidaz CD39/CD73 aktivasyonu ve
adenozin tiretimi ile Th1 ve Th2 yanitlarini1 diizenlerler (kemometabolik regiilasyon).
Granzim B gibi sitolitik molekiilleri salgilayarak “effector” hiicreleri dogrudan
oldiirebilirler. Ayrica CD 80 ve CD 86’ya CTLA-4 ile baglanarak hiicre
belirteglerininin  olgunlagmasint engeller ve dogrudan “effector” hiicrelerin
aktivasyonunu ve fonksiyonunu baskilarlar (69). Bunlardan birisi de diizenleyici T

hiicre tip 1°dir (Tr1). Bu hiicreler periferde “naive” CD4" CD25 T hiicrelerinden iL-
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10 ve immatiir dentritik hiicrelerin indiiksiyonu ile olusur. Ancak ne CD25 ne de
FOXP3 ekspresyonu yaparlar. Bu hiicrelerin immiin sistem baskilayic1 fonksiyonlari
antijenden bagimsiz bir sekilde olur ve IL-10, TGF-B gibi baskilayici sitokinlerin
saliimu ile gerceklesir (44). Yardimct T hiicre 3 ise Treg’lerin bir diger alt grubudur
ve TGF-p ekspresyonu yaparak otoimmiinite ve alerjiyi kontrol ederler. CD8"
diizenleyici T hiicreleri CD4" T hiicrelerinin ¢ogalmasini ve fonksiyonunu engeller.
CD8" CD25" timositler, CD8" CD25" FOXP3" T hiicreleri, CD8", CD28" T hiicreleri
bu grubun tiyeleridir. Diger Treg alt gruplart CD4 CD8 CD3 T hiicreleri, T hiicre
reseptorii gamma/delta ekspresyonu yapan T hiicreleri ve NK hiicreleridir (69).

CD4" Th hiicrelerinin Treg veya Th17 hiicrelerine farklilasmasini saglayan
sitokin TGF-B’dir. Karsilanmamis TGF-f uyaris1t FOXP3 ekspresyonunu artirarak
Treg olusumuna ve immiinregiilasyonuna yol agar. Ancak inflamasyon sitokini olan
IL-6 da ortamda varsa TGF-B “naive” Th hiicresini Th17 yoniinde farklilastirir (83).
Ayrica IL-6, FOXP3 olusumunu ve Treg farklilasmasini inhibe eder. Bu durum
Treg’lerin fonksiyonel kapasitesini azaltarak Th17 hiicrelerinin etkilerine aracilik
eder (62). Bu gozlemler Treg’ler ile Th1l7 arasinda karsilikli bir iliski oldugunu
diisiindiirmektedir. Th17 ile Treg’ler arasindaki karsilikli etkilesim CD4" T lenfosit
aktivasyonunun degisik seviyelerinde kendini  gosterir. Th yolaklarinin
diizenlenmesinde yer alan diizenleyici faktorlere bakildiginda Treg’ler ile Thl7
arasindaki etkilesimin devam ettigi goriiliir. Th17 yolagiin temel transkripsiyon
faktorii olan RORyt’nin Treg’ler i¢in ¢ok Onemli olan FOXP3’ii inhibe ettigi
bilinmektedir (62).

Immiin sistem igerisinde diizenleyici ve baskilayic1 6zellikleri olan Treg’ler
kolit, GN ve diabetes mellitus gibi bazi otoimmiin hastaliklarin deneysel
modellerinde c¢alisilmistir. 2005 yilinda Wolf ve arkadaslarinin yaptiklari ¢alismada,
fare modelinde deneysel olarak gelistirilen anti-glomertiler bazal membran GN’sinde
Treg’lerin rolii arastirilmistir. Anti-GBM tavsan serumu verilen hayvanlar iki gruba
ayrilarak bir gruba CD4" CD25" T hiicre (Treg), diger gruba ise CD4" CD25~ T
hiicre verilmistir. Treg verilen grupta hem glomeriiler hasar hem de CD4" T hiicre,
CDS8" T hiicre ve makrofaj infiltrasyonu azalmistir. Ayni zamanda Treg verilen
grupta bobrek dokusunda IFN-gamma, TNF-0, and TGF-B1 mRNA’larina daha az

diizeyde rastlanmistir. Bu ¢alisma Treg’lerin anti-glomeriiler bazal membran
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GN’sinin potent baskilayicilart oldugu ve hastaligin tedavisinde terapotik bir deger
olusturulabilecegi goriisiinii getirmektedir (84-87).

Glomertilonefrit gelisiminde Treg’lerin roliinlin yanisira Th17 hiicreleri ile
iligkilerinin de arastirildigi c¢aligmalar son yillarda artis gostermektedir. Lin ve
arkadaslarmin ¢alismalarinda IgAN’li 63 eriskin hasta degerlendirilmistir. Bu
hastalarda her iki hiicre tipine ait transkripsiyon faktorleri (FOXP3 ve RORyt) ve
sitokinler arastirilmistir. Immiinhistokimyasal boyama ile IL-17A’nin ve FOXP3’iin
renal ekspresyonuna bakilmistir. Kontrol grubuna goére hastalarda Th17 sikliginin
arttig1 ve Treg/Th17 oranimnin azaldig1 bulunmustur (85). Diizenleyici T hiicrelerinin
rolit LN’de arastirllmistir. Edelbauer ve arkadaslarinin yaptiklari ¢alismada saglikli
kontrollerle LN hastalarinin periferik T hiicre alt tipleri akim sitometrisi ile
arastirilmistir. Aktif LN olan hastalarda, CD4" FOXP3" T hiicreleri (Treg) ve serum
TFG-B diizeyleri azalmistir. Ayn1 zamanda bu hiicreler SLEDAI (Systemic Lupus
Erythematosus Disease Activity Index) skoru ile ters iliskilidir. Diger taraftan iL-17
ve IL-23 ile SLEDAI skoru pozitif yonde iliskilidir (86). Bu ydnde yapilan diger
calismalarda da LN gelisen hastalarda Th17/Treg dengesinin bozuldugu
belirlenmistir. Xing ve arkadaglarinin caligmasinda LN hastalarinda FOXP3
ekspresyonunun kontrol grubuna gore az oldugu bildirilmistir (87). Diizenleyici T
hiicreleri, Th17 hiicreleri disinda Th1 yanitin1 da baski altinda tutmaktadir. Kresentik
GN gelistirilen murine deney modelinde Treg deplesyonu gelistirilen farelerde Th17
yanit1 artmaksizin, sistemik ve renal IFN-gamma ekspresyonunun ve IFN-gamma
tireten Th1 hiicrelerinin inflamasyon alaninda toplanmasinin arttig1 gézlenmistir (88).
Diizenleyici T hiicrelerinin GN baskilayict 6zellikleri olmasi nedeni ile bu tiir
hastaliklarm tedavisinde de kullanilabilecegi diisiincesini uyandirmistir. Ornegin
Miyasato ve arkadaslarinin caligmasinda deneysel mezanjiyoproliferatif GN
gelistirilen ratlarin bir grubuna bir Treg aktivatorii olan CD28 monoklonal antikoru,
diger grubu da salin verilmistir. CD28SA verilen ratlarda glomeriildeki Treg
infiltrasyonu ve IL-10 mRNA’st artmistir. Bu grupta mezanjiyal hiicre
proliferasyonu ve ekstraselliiler matriks genislemesi daha az olmustur (89).

Lupus nefritinde de Treg’lerin roliine ait 6nemli ipuglar belirginlesmektedir.
Vaskiilitlerde ise simdiye dek gerek Th17 gerekse Treg hiicrelerinin etkisini ve

sitokinlerini analiz etmis bir ¢calisma yoktur.
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2.5. Henoch-Schonlein Purpura

2.5.1. Giris

Henoch-Schonlein purpura ilk kez 1801°de Heberden tarafindan alt
ekstremitelerinde petesiyal dokiintiisli, karin agrisi, kanli gaytasi1 ve makroskopik
hematiirisi olan bir ¢ocuk hastada tanimlanmistir. Purpura ve artrit arasindaki ilk
iligki ise 1837°de Johann Schonlein tarafindan bildirilmistir. Eduard Henoch ise
1874°te bu hastalikta goriilen gastrointestinal tutulumu ve 1899°da renal tutulumu
bildirmistir. Hastalik kiiclik damarlar1 etkiler ve ¢ocukluk caginda en sik goriilen
vaskiilittir (90). Ulkemizde Ozen ve arkadaslarinin yaptiklar1 ve 15 merkezden
toplanan ¢ocukluk c¢agindaki wvaskiilit hastalarinin 6zelliklerinin  arastirildig
calismada kayitli hastalarin %81,6’sinin HSP tanisi ile izlendigi bildirilmistir (91).
Hastaligin  temel bulgular;; cogunlukla alt ekstremitelerde goriilen ve

trombositopeninin eslik etmedigi dokiintii, artrit, karin agrisi ve renal hastaliktir (90).

2.5.2. Epidemiyoloji

Hastalik tiim yas gruplarinda goriilse de genellikle 2-6 yas arasi ¢ocuklarda
goriiliir. Cocuklarda yillik insidansin 10,5-20,4/100.000 oldugu bildirilmistir.
Hastalik en ¢ok 4-6 yas grubunda gorilir. Bu yas grubunda yillik insidans
70,3/100.000’e kadar cikmaktadir (92). Hollanda’da yapilan bir epidemiyoloji
calismasinda insidans 6,1/10.000 olarak belirtilmistir. Erkek/kiz orani 1,4-1,7:1
olarak bildirilmistir (93-95). Cografi dagilmi IgAN’ye benzerdir. Avrupa’da
(6zellikle Fransa, Italya, Ispanya, ingiltere ve Finlandiya’da) ve Asya’da (6zellikle
Japonya, Singapur ve Cin) siklikla gorilir. Kuzey Amerika’da ve Afrika’da daha
nadir goriilmektedir (96, 97). Hastaligin goriilme sikliginda 1irksal faktorlerin de rol
oynadig1 diisiiniilmektedir. Zencilerde beyazlara ve Asyalilara gore daha az goriiliir

(98).

2.5.3. Tanisal Kriterler

Hastalikla 1ilgili daha o©nceden yapilan ¢esitli siiflandirma kriterleri
mevcuttur (Orn. 1990 “American College of Rheumatology” kriterleri gibi). Ancak
bu hastalikla ilgili en son siniflama 2006°da “European League against Rheumatism”
ve “Paediatric Rheumatology European Society” tarafindan yayinlanmistir (99). Bu

kriterler asagida 6zetlenmistir.
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e Zorunlu Kkriter: Trombositopenin eslik etmedigi, genellikle alt
ekstremitede olan, purpura veya petesi
e Asagidakilerden en az birisinin olmasi

- Karin agrisi: Yogun, yaygin, kolik tarzinda karin agrisi

- Histopatoloji: Agirlikli olarak IgA depolanmasi ile seyreden tipik
16kositoklastik vaskiilit veya agirlikli olarak IgA depolanmasi ile
seyreden proliferatif GN goriilmesidir.

- Artrit/artralji: Akut baslangigh artrit (eklem sisligi veya hareket
kisitliligr ile birlikte eklem agris1) veya akut baslangiclh artralji (eklem
sisligi veya hareket kisitliligi olmaksizin eklem agrisi) gortilmesidir.

- Bobrek tutulumu: Proteiniiri (24 saatlik idrarda >0,3 g protein veya
sabah ilk idrarda >30 mmol/mg idrar albumin/kreatinin orani) veya
hematiiri/kirmiz1 kiire silendirleri (yliksek biiyiitme alaninda 5’ten fazla

kirmizi kiire veya idrar sedimentinde kirmizi kiire silendirleri)

2.5.4. Klinik Bulgular
Henoch-Schonlein purpura birden fazla organ tutulumu yapabilen sistemik bir

hastaliktir. Bu organlarin tutulum 6zellikleri asagida 6zetlenmistir.

Deri

Hastaligin karakteristik deri bulgusu deriden hafifce kabarik, basmakla
solmayan purpurik deri dokiintiisiidiir. Genellikle eritemat6z makiil olarak baslayan
bu dokiintiilerden bazilar1 deriden hafifce kabarik iirtikeryal papiil halini alabilir.
flerleyen dénemde purpurik &zellik kazanan bu dékiintiiler zamanla soluklasir ve
kaybolur. Purpurik vasifli dokiintli simetrik bir dagilimla genellikle alt ekstremitenin
ve 0n kolun ekstansor yiizleri ile kalcalarda belirgindir. Basi goren yerlerde (kemer,
pantolon) dokiintiiniin daha yogunlastigi goriilebilir. Lezyonlar alt ekstremiteden
sonra govdeye ve ylize atlayabilir. Bazen dokiintiiye ates ve genel halsizlik eslik
eder. Bu durumda enfeksiy6z purpura ile karisabilir (100). Dokiintiiniin oldugu
yerden biyopsi almirsa vaskiiler duvarda IgA depolanmasi ile birlikte dermal
damarlarda lokositoklastik vaskiilit goriiliir. Dokiintiinlin oldugu yerlerde biilloz

lezyonlar goriilebilir (101).
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Vakalarin {igte ikisinde purpura ile renal tutulum es zamanl olarak goriiliir.
Vakalarin dortte birinde purpura daha Once ¢ikarken %10 hastada ise idrar
anormalliklerini takip eden 3-12 ay icerisinde goriiliir (101). Purpurik vasifli deri
dokiintlisii birka¢ giin igerisinde gerilerken siklikla relaps gosterir. Ciddi renal
tutulumu olan vakalarin %25’inde deri dokiintiilerinde tekrarlama goriliir (102, 103).
Deri dokiintiisiiniin tekrarladigr donemlerde makroskopik hematiiri veya proteiniiride
hafif artig goriilebilir. Ancak dokiintiiniin yayginligi ve siiresi renal tutulumun

agirlig ile korele degildir (104).

Eklemler

Deri dokiintiisiinden sonra en sik rastlanan (%82) organ tutulumudur.
Genellikle alt ekstremite eklemlerinde (ayak bilegi, diz gibi) goriilen oligoartikiiler
sinovit tablosudur. Periartikiiler 6dem eslik edebilir. Tutulum olan eklemde eklem

erozyonlari, deformiteler goriillmez (90, 105).

Gastrointestinal Sistem

Hastalarin %50-70’inde GIS tutulumu bildirilmistir (105). En tipik bulgusu,
yemek yedikten sonra daha da artan, yaygin karin agrisidir. Tutuluma bagl olarak
kusma, hematemez, hematokezya ve melena goriilebilir (106). Bu yakinmalarin yani
sira intussusepsiyon, intestinal enfarkt, bagirsak perforasyonu nadir de olsa
goriilebilir. Gastrointestinal tutuluma bagli agr1 genellikle ciddidir ve akut cerrahi
acilleri taklit edebilir. Bu hastalara endoskopi yapildiginda gastrit, duodenumun
ikinci boliimiinde duodenit, iilserasyon ve purpura olusumu goriilebilir. Bagirsak
biyopsisinde IgA depolanmasi ve submukozal damarlarda Idkositoklastik vaskiilit
goriiliir. Bagirsak duvari 6demi ve agrinin giderilmesi i¢in steroid tedavileri
kullanilabilir (104). Barsak tutulumu disinda pankreatit, safra kesesi hidropsu ve

protein kaybettirici enteropati de nadiren goriilebilir (90).

Bobrek Tutulumu

Hastaligin seyri boyunca %30-60 hastada bdbrek tutulumu goriiliir. En sik
idrar bulgusu mikroskopik hematiiridir. Baz1 durumlarda proteiniiri de eslik edebilir.
Proteiniiri miktar1 eser diizeyden nefrotik diizeye kadar degisik derecelerde
goriilebilir. Makroskopik hematiiri de goriilebilecek bir diger bulgudur. Hastalarin

%6-7’sinde akut nefritik sendrom, nefrotik sendrom veya nefritik/nefrotik sendrom
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goriilebilir (90). Coppo ve arkadaslarinin 15 yasindan kii¢iik 432 hasta iizerinde
yaptiklar1 ¢alismada tiim bobrek biyopsilerinde en sik verilen tanmin (%18,8) IigAN
iken ikinci en sik (%11,6) taninin Henoch-Schonlein nefriti oldugu bildirilmistir
(107). Fransa’dan yaymnlanan bir seride de Henoch-Schonlein nefritinin %10-15
vakada goriildiigii bildirilmistir (108).

Henoch-Schonlein purpura’ya bagli GN’nin bulgulart ¢ok degiskenlik
gosterebilir. Bu hastalarda mikroskopik veya makroskopik hematiiri, hafif veya
nefrotik diizeye kadar uzanan agir proteiniiri, bobrek yetmezligi, hipertansiyon
degisik derecelerde goriilebilir. Hastalarin %91’inde renal komplikasyonlar ilk 6
haftada ve %97’sinde ilk 6 ayda goriiliir. Bu nedenle hastalik baslangicinda idrar
bulgusu olmayan hastalar da yakin olarak takip edilmelidir (90).

Diger Organ Tutulumlar:

Erkeklerin %27’sinde iirogenital sistem tutulumu goriilmektedir. Urogenital
sistem tutulumu genellikle orsit tablosu ile ortaya cikar. Ayirict tanida testis
torsiyonunu taklit edebilir ve ayrimi i¢in cerrahi eksplorasyon gerekir (109, 110).
Vaskiilitik siireg iireterleri de etkileyebilir. Ureter tutulumu olan vakalarda bogiir
agrist gorilir. Nekrotizan vaskiilitin ireteral lezyonlar1 sklerotik lezyonlara ve
stenoza ilerleyebilir. Literatiirde Ozellikle bilateral iireter stenozu olan vakalar

bildirilmigtir (111).

2.5.5. Laboratuvar Bulgulan

Idyopatik IgAN’de oldugu gibi HSP hastalarmin %70’inde akut dénemde
serum IgA diizeyleri artmustir. Akut dénemde goriilen bu artistan sonra hastalar
remisyona girdiginde serum IgA diizeyleri de normale doner. Gaytada kanamaya
bagli olarak normokrom anemi ile birlikte gaytada gizli kan pozitifligi goriilebilir.
Bazi hastalarda sola kayma ile birlikte orta diizeyde lokositoz (20000/mm?)
goriilebilir. Trombosit sayist normal smirlarda veya hafif artmistir. Koagiilasyon
faktorlerinin aktivasyonu normaldir. Hastaligin akut doneminde fibrin stabilize edici
faktor (Faktor 8) diizeyinde diisiikliik ve von Willebrand faktor diizeyinde yiikseklik
rapor edilmistir (112, 113).
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2.5.6. Henoch-Schonlein Nefriti

Isik Mikroskopi Bulgular:

Henoch-Schénlein nefritinin temel bulgusu igAN’de oldugu gibi degisik
derecelerde mezanjiyal hiperselliilaritenin eslik ettigi mezanjiyal proliferatif GN
varligidir. Biyopsilerde nekroz ve kresent gelisime bagl olarak segmental kapiller
tromboz da siklikla goriilir (114). Mezanjiyal hiperselliilarite; izole mezanjiyal
proliferasyondan fokal/segmental proliferasyona ve daha ciddi vakalarda ciddi
kresentik GN’ye kadar ilerleyebilir. Polimorfoniikleer l6kositler tipki akut
postenfeksiydz GN’de oldugu kadar ciddi bir sekilde glomeriiler bolgeyi infiltre
edebilir (115).

Glomeriil

Henoch-Schonlein  nefritinde  glomertilde  goriilen  degisiklikler igin
“International Study of Kidney Disease in Children” (ISKDC) siniflamasi siklikla
kullanilir (116) (Tablo 2.2). Bu smiflamadaki “Grade” II ve Illa’daki hastalarda
histolojik bulgularin prognozu daha ileri derecedeki gruplara gore daha iyidir.
“Grade” II ve Illa’daki hastalarda kalict mikroskopik hematiiri ve proteiniiri devam
etse de renal fonksiyon normale doner. Ancak daha ileri derecedeki hastalarin renal
yetmezlige ilerlemesine daha sik rastlanir (116). Mezanjiyal proliferasyona sahip
biyopsilerin yaklasik olarak yarisinda fokal nekroz odaklari, kapiller duvarlarda
segmental ayrilma, parietal epitel hiperplazi alanlar1 ve segmental kapiller kollaps
alanlar goriilebilir. Hastalarin yaklasik olarak %20’sinde mezanjiyal hiperselliilarite
ile birlikte segmental endokapiller proliferasyon goriilir. Hastalarin yaklasik

yarisinda periglomeriiler inflamatuar hiicreler goriilebilir (104).
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Tablo 2.2. Henoch-Schonlein nefriti i¢in kullanilan “International Study of Kidney

Disease in Children” siniflamasi (116 numarali kaynaktan alinmistir).

“Grade” 1 Minimal degisiklikler

“Grade” 11 Kresent olmadan sadece mezanjiyal proliferasyon

“Grade” 111 Mezanjiyal proliferatif GN ve <%50 kresent
I11a) Fokal
I1Ib) Diffiiz

“Grade” IV Mezanjiyal proliferatif GN ve %50-75 kresent
IVa) Fokal
IVb) Diffiiz

“Grade” V Mezanjiyal proliferatif GN ve >%75 kresent
IVa) Fokal
IVb) Diffiiz

“Grade” VI Membranoproliferatif (mezanjiyokapiller) GN

Hastalarin yaklasik %40’1nda kresent olusumu vardir. Kresent olan hastalarin
biiyiik cogunlugunda kresentler glomertillerin %50’sinden azinda goriiliir. Geri kalan
hastalarin ¢gogunda glomeriillerin %50-75"inde kresent olusumu goriiliir. Kresentlerin
goriildiigii biyopsilerin %25’inde proliferasyon mezanjiyuma sinirl iken %30’unda
fokal segmental bir yapida mezanjiyuma ve kapiller alana yayilmistir. Hastalarin
%45’inde ise diffiiz endokapiller proliferasyon goriiliir. Hastalikta goriilen kresent
olusumu siirli bir glomeriil alaninda olabilecegi gibi tiim glomerili ¢epecevre de
sarabilir. Hastalik baslangicinda kresentler selliiler nitelikte iken hastalik ilerledik¢e
fibroz yap1 kazanirlar. Ciddi renal bulgular1 olan hastalarda, hastalarin yarisindan

fazlasinda ekstrakapiller proliferasyon saptanir (115, 117-119).

Interstisyum

Hastalarin %15-20’sinde lenfosit, makrofaj ve plazma hiicrelerinden olusan
yama tarzinda 16kosit infiltrasyonu goriiliir. Biyopsilerin ¢ogunda tiibiiler “cast”ler
ve tlibill atrofisi goriiliirken tiim biyopsilerin %10’unda tiibiil dejenerasyonu goriiliir

(119, 120).

Kan Damarlar
Bazi hastalarin biyopsilerinde medial hipertrofi, intimal fibrotik kalinlagma,

hyalen degisiklikler, fibrinoid materyal ve nekrotizan vaskiilit goriilmektedir (116).
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Elektron Mikroskopi

Elektron mikroskopi incelemesinde temel degisiklikler mezanjiyumda
bulunur. Mezanjiyumda fokal proliferasyon alanlari, matriks artis1 ve elektron
“dense” depozitler goriilebilir. Immiinelektron mikroskopide bu depozitlerin IgA
icerdigi saptanmustir (121). Yapilan diger bir calismada akut poststreptokokkal
GN’de oldugu gibi subepitelyal depozitlerin goriilebilecegi bildirilmistir (122).

Immiinflorasan Mikroskopi

Immiinflorasan incelemede en dikkat cekici bulgu graniiler tarzda dominant
veya “co-dominant” IgA depozitlerinin varligidir. Daha az oranda IgG ve
immiinglobulin M (igM) depolanmasi gbriilebilir. igA depozitlerin polimerik
yapisini gosteren J zincirleri de goriilebilir. Kompleman yolaginin ge¢ bilesenleri
olan C3 ve properdine, Clq ve C4’ten daha fazla rastlanir. Clq boyamas1 eser
miktardan daha fazla ise LN diisliniilmelidir. Bu depozitler genelde mezanjiyal
yerlesimlidir ancak bazi biyopsilerde segmental paramezanjiyal kapiller depozitlerin

de oldugu bildirilmistir (116).

2.5.7. Oxford Siiflamasi

Immiinglobulin A nefropatisi tiim diinyada en sik goriilen glomiiler
hastaliklardan  birisidir. Hastalarin prognozunu belirlemek igin proteiniiri,
hipertansiyon ve renal fonksiyon gibi klinik belirtecler 6nemli bir yer tutmaktadir.
Son 25 yilda IgAN igin bazilar1 semi-kantitatif bazilar1 da tek dereceli bir ¢ok
siniflama sistemi olusturulmustur. Ancak bu siniflama sistemlerinin prognozu
belirlemede ciddi sinirliliklart mevcuttur. Gerek siniflamadaki bu sorunlar, gerekse
prognozu belirlemek amaci ile yeni bir siniflama sistemi olusturulmasi giindeme
gelmistir. 2009 yilinda “Working Group of the International IgA Nephropathy
Network” ve “Renal Pathology Society” tarafindan yaymlanan yazida IgA
nefropatisi i¢in Oxford siniflamasi onerilmistir (123).

Oxford smiflamasinin temel amaci klinik prognozu belirleyebilecek, standart
bir histopatolojik siniflama olusturmaktir. igA nefropatisinin klinikopatolojik y&niinii
anlamak ic¢in yapilan c¢aligmalarda bazi histolojik lezyonlarin prognostik 6nemi
oldugu saptanmustir. Ornegin klinik son noktas1 diyaliz/renal yetmezlik olan

caligmalarda tiibiiler atrofi, interstisyel fibrozis ve glomeriiloskleroz gibi kronik
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lezyonlarin histolojik olarak en gii¢lii prognostik faktorler oldugu saptanmistir. Diger
taraftan histolojik degisiklikler ile renal fonksiyon kayb1 ve immiinsiipresif ilaglara
yanit parametrelerini korele eden calismalarda aktif glomeriiler lezyonlarin
(mezanjiyal, endokapiller veya ekstrakapiller proliferasyon, nekroz) en kayda deger
prognostik  faktorler oldugu saptanmistir (124). Henoch-Schonlein nefriti
degerlendirmesinde son yillarda IgAN icin olusturulan Oxford smniflamasi

kullanilmaktadir (Tablo 2.3).

Tablo 2.3. Oxford siniflamasi.

Degisken Tamm Skor
Mezanjiyal <4 mezanjiyal hiicre/mezanjiyal alan=0 M0<0.5
hiperselliilarite 4-5 mezanjiyal hiicre/mezanjiyal alan=1 M1>0.5

6-7 mezanjiyal hiicre/mezanjiyal alan=2
>8 mezanjiyal hiicre/mezanjiyal alan=3
(tiim glomeriillerin skorunun ortalamasi alinir)

Segmental Skleroza dahil olan tiim glomeriil pargasi SO=yok
glomeriiloskleroz Sl=var
Endokapiller Liimende daralmaya yol agan, glomeriiler kapillerde | EO=yok
hiperselliilarite hiicre sayisinda artisa bagl hiperselliilarite El=var
Tiibiiler atrofi/ Thbiiler atrofi veya interstisyel fibrozis (hangisi daha | T0=%0-25
Interstisyel fibrozis | genis bir yer tutuyorsa) olan kortikal alan yiizdesi T1=%26-50
T2=>%50

Shima ve arkadaslari, IgAN tanis1 ile izlenen 161 g¢ocukta Oxford
siiflamasinin  validasyonunu aragtirmiglardir. Calismadaki 13 yasindan kiigiik
hastalarda mezanjiyal ve endokapiller hiperselliilaritenin adolesan yas grubundaki
hastalara gore daha fazla goriildigi belirtilmektedir. Histolojik bulgulara
bakildiginda, en giiclii iliski mezanjiyal hiperselliilarite skoru ile endokapiller
hiperselliilarite arasinda bulunmustur. Tibiiler atrofi/interstisyel fibrozis diger
patolojik lezyonlarla, kresent varlig1 ise segmental glomeriiloskleroz haricindeki
lezyonlarla iliskili bulunmustur. Klinik verilere bakildiginda biyopsi sirasindaki
proteiniiri miktar1 ile mezanjiyal skor, endokapiller hiperselliilarite ve kresent
yiizdesi arasinda iligki saptanmigtir. Yapilan “univariate” analizde mezanjiyal
hiperselliilarite, endokapiller hiperselliilarite, tiibiiler atrofi ve kresent varliginin renal

prognozu belirlemede ¢ok 6nemli oldugu bulunmustur. “Multivariate” analizde ise
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mezanjiyal hiperselliilarite, tiibiiler atrofi ve kresentin renal prognoz i¢in daha 6nemli
oldugu, segmental glomeriilosklerozun renal prognozu belirlemede ciddi bir etkisinin
olmadig1 saptanmistir. Yazarlar Oxford siniflamasinda yer almasa da kresent
varliginin prognoz i¢in 6nemli bir parametre oldugunu belirtmislerdir (125).

Konu ile ilgili Le ve arkadaglarimin yaptiklart c¢alismaya Cin’deki 7
merkezden toplam 218 IgAN’li ¢ocuk hasta katilmistir. Bu c¢alismada tiibiiler
atrofi/interstisyel fibrozis ve segmental glomeriilosklerozun renal prognozu
belirlemede ¢ok Onemli parametreler oldugu saptanmistir. “Multivariate” Cox
regresyon analizinde ise bu parametrelerden sadece tiibiiler atrofi/interstisyel

fibrozisin renal prognozu belirlemede 6nemli oldugu sonucu ortaya ¢ikmaistir (126).

2.5.8. Henoch-Schonlein Nefriti Patogenezi

Bir immiin-kompleks hastaligi olan Henoch-Schonlein nefritinin  tiim
patojenik mekanizmalar1 ayrintilar1  ile aydinlatilamamistir. Ancak damar
duvarlarinda ve glomeriiler mezanjiyal alanlarda IgA depolanmasinin gosterilmesi bu
hastaligin ~ temelinde = immiin  sistemdeki  disregiilasyonlar  oldugunu
distindiirmektedir. Yapilan ¢alismalarda Henoch-Schonlein nefriti tanisi ile izlenen
hastalarda serum IgA ve IgA iceren immiin-kompleks diizeylerinin arttig1
gosterilmigtir (127).

Insanda IgA, serumda ve mukozal immiinitenin fonksiyonlarinda énemli bir
rol oynayan mukozal sekresyonlarda bulunmaktadir. Temelde IgA’nin IgA1 ve IgA2
olmak iizere iki alt tipi bulunmaktadir. Bu alt tiplerden IgA1°de, igA2’den farkl
olarak mentese bolgesinde yer alan ve CH1 ile CH2 boéliimlerini birlestiren (Fab ve
Fc boliimleri arasinda yer alan) 13 aminoasit bulunmaktadir. Her iki igA alt tipi
plazma hiicreleri tarafindan 155 kD protein olarak sentezlenir ve iki alfa agir zinciri
ve iki y hafif zincirinden olusur. Dimerlerden olusan bu yap1 birbirine J zinciri ile
baglanir (104).

Mukozal igA, agirlikli olarak polimerik yapida ve %601 IgA2 iken serum
IgA temelde IgA1 yapisinda ve %90°1 monomerik yapidadir (90). Henoch-Schénlein
nefritinde mezanjiyal depozitler polimerik yapida igAl icerir (128, 129). Konu ile
ilgili yapilan ¢aligmalarda hem HSP’li hem de HSP neftitli hastalarda serum igA
diizeylerinin kontrol grubuna gore daha yiiksek oldugu bulunmustur (130).
Brezilya’dan yapilan retrospektif bir calismada HSP’li hastalarin sadece %40’inda
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baslangigta artmis serum IgA diizeylerinin oldugu gosterilmistir. Ancak nefrit olan
ve olmayan HSP’li hastalarda igA diizeylerinde farklilik saptanmanustir (131). Diger
taraftan IgA diizeyinin yiiksek oldugu multipl myeloma hastalarinda nadiren HSP
gelismesi patofizyolojide yiiksek serum diizeyi disinda baska faktorlerin de rol
oynadigini disiindiirmektedir (132).

Immiinglobulin A1’in Anormal Glikozilasyonu ve Henoch-Schénlein

Nefritindeki Rolii

Konu ile ilgili son 20 yilda yapilan calismalarda hem serumda hem de
glomeriiler immiin depozitlerin yapisinda yeteri kadar galaktozillenmemis IgA1’in
oldugu gosterilmistir. Bu 6nemli gézlem Kuzey Amerika ve Avrupa iilkelerindeki
hasta popiilasyonlar1 {izerinde yapilan ¢alismalarda da  dogrulanmistir.
Immiinglobulin A1, 17 aminoasitlik mentese bdlgesine 6 O-glikan zincirinin
eklenmesi ile ko/post-translasyonel modifikasyona ugrar. Bu zincirler serin veya
treonin rezidiilerine O baglantis1 ile baglanarak N-asetilgalaktozamini (GalNAc)
olusturur. Galaktoz GalNAc’a C1GalT1 (“core” 1 B1,3 galaktoziltransferaz) adi
verilen enzim ile baglanir. Bu baglanmanin dogru katlanma ve stabilitesini saglamak
icin Cosmc (“core” 1 B1,3 galaktoziltransferaz molekiiler “chaperone”u) ad1 verilen
bir “chaperone”a gereksinim vardir. Galaktoz rezidiisii; a2, 3 konfigiirasyonunda,
GalNAc ise a2, 6 konfigiirasyonunda sialize edilir. Sialik asidin (N-asetilnéraminik
asit, NeuNAc) GalNAc’la birlesmesi, yeni galaktoz rezidiilerinin eklenmesini
engelledigi 6ne siiriilmiistiir (131). Bu noktadan hareketle a2, 6 sialiltransferaz
enzimi, az galaktozillenmis IgA1-O-glikoform olusumunda cok kritik bir éneme
sahiptir. Konu ile ilgili yapilan ¢aligmalarda C1GalTl ve/veya Cosmc
maddelerindeki azalma veya GalNAc’in a2, 6 sialiltransferaz enzimi ile asiri
sialillenmesinin zayif galaktozillenmenin nedeni oldugu 6ne siiriilmiistiir (133-137)

(Sekil 2.4).
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Sekil 2.4. Immiinglobulin A1’in O-glikozilasyonu (127 numarali referanstan

alimmustir).

Konu ile ilgili yapilan diger ¢alismalarda da ailesel ve sporadik IgAN’li
hastalarin hastaliktan etkilenmemis yakinlarinda yiiksek oranda az galaktozillenmis
IgA1 varlig1 olmasia ragmen fenotipik olarak hastalik goriilmemesi patofizyolojide

rol olan baska faktorlerin oldugunu diisiindiirmektedir (137).

Immiinkompleks Olusumu

Henoch-Schénlein nefriti ve igAN temelde immiin-kompleks hastaliklaridir.
Bobrekte depolanan immiin-kompleksler dominant veya ko-dominant olarak mutlaka
IgA1 icermektedir. Siklikla depolanan bu immiinkompleksler diger antikorlar1 da
biinyesinde barmdirir. IgA1’in  mentese bdlgesindeki yapilarin  degisiklige
ugramasinm IgA1 molekiiliiniin yapisinda konformosyonel bir degisiklige yol agarak
epitoplar1 olusturdugu ve bu epitoplarin antijenik hedefler haline gelerek antikor
olusumuna yol ag¢tig1 6ne siiriilmiistiir (138-140). Bu hedeflere yonelik otoantikor ve
immiinkompleks olusumuna ait tetigin nasil ¢ekildigine dair net bir bilgi yoktur. Bu
konu ile ilgili IgAN’li hastalarda yapilan iki genom boyu assosiasyon ¢alismasinda
ilgili HLA bolgelerinde hastaliga egilim yaratan allellerin varliginin hastalik
gelismesine neden oldugu 6ne siiriilmiistiir (141, 142).

Polimerik yapidaki IgAl, anti-glikan IgA1 veya IgG tarafindan taninir ve
kanda dolasan  immiinkompleksler  olusur (143, 144). Olusan bu
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immiinkomplekslerin boyutlarindan dolay1 karacigerdeki asialoglikoprotein reseptorii
tarafindan daha az oranda katabolize edilir. Gerek IgA sentezinin artmasi gerek
serumdan IgA temizlenmesinin azalmasi IgA immiin kompleks depolanmasinin

temel mekanizmalaridir (145).

Henoch-Schonlein Purpuradaki Renal Hasar Mekanizmalar

Az galaktozillenmis IgAl igeren immiin komplekslerin glomeriillerde
depolanmas1 Henoch-Schonlein nefritinde renal hasar1 baglatan temel olaydir.
Bobrekte depolanan immiinkomplekslerin IgA hari¢ diger bilesenlerini anlamaya
yonelik c¢alismalar da yapilmistir. Yapilan bu calismalarda IgA  igeren
immiinkomplekslerin yapisinda aym zamanda IgG de oldugu belirtilmistir.
Immiinkompleks yapisindaki bu IgG’lerin, Henoch-Schénlein nefriti hastalarinda
IgAN’li hastalara gére daha fazla oldugu da gosterilmistir (146, 147). Benzer sekilde
HSP nefrit hastalarinda bobrekte IgM depozitlerinin varhg da gosterilmistir (148).
Bu bilgilere ragmen IgA disindaki immiinglobulinlerin Henoch-Schénlein neftritinin
patogenezindeki rolii tam olarak aydimlatilamamustir. Immiinglobulin yapisinda yer
alan kappa ve lambda gibi bilesenlerin de Henoch-Schonlein nefriti hastalarinda
glomeriiler depozitlerin yapisinda olabilecegi gosterilmistir. Immiinglobulin A
nefropatili hastalarinin glomeriiler yapisinda lambda hafif zincirleri kappa hafif
zincirlerinden daha fazla bulunmaktadir (149). Diger taraftan Henoch-Schonlein
nefriti hastalarinda lambda hafif zincirlerinin kappa hafif zincirlerine oran1 gorece

esittir (150).

Kompleman Yolaklarimin Henoch-Schonlein Nefriti Gelisimindeki Rolii

Mezanjiyumdaki az  galaktozillenmis IgA1’in  immiinkomplekslerin
kompleman yolagmi aktive ederek inflamasyonu ve hasarlanmayr artirdigi
bilinmektedir. Henoch-Schonlein purpura nefritli bazi hastalarda
hipokomplemantemi bildirilmistir. Bu durum genellikle gecicidir ve hastaligin
ciddiyeti ile iligkili degildir (151). Mezanjiyumda yer alan immiinkomplekslerin
yapisinda Clq ve C4 olmaksizin C3 ve properdin olmasi alternatif yolagin aktif
oldugunu diisiindiirmektedir (152). Ancak konu ile ilgili yapilan diger ¢alismalarda
hem Henoch-Schénlein nefriti hem de igAN’li hastalarda lektin yolagmin da aktif

olduguna isaret eden bulgular da mevcuttur. Kompleman sisteminin bu 3. kolu
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mannoz baglayict lektin (MBL) ile baslamaktadir. Mannoz baglayict lektin, MBL-
iligkili serin proteaz (MASP-1), MASP-2 ve MASP-3 ile birlikte kompleksler
olusturmaktadir. Son donemde yapilan calismalarda igAN’li hastalarda kompleman
aktivasyonunun hem alternatif hem de Ilektin yolaklar1 iizerinden oldugu
gosterilmistir (153, 154).

Bir diger kompleman iligkili protein olan pentraksin 3’iin (PTX3) GN’li
hastalarin bdbrek dokularinda arttigi gosterilmistir. immiinglobulin A nefropatili
hastalarin bobrek dokularinda endotelyal ve mezanjiyal hiicrelerde PTX3{in arttig1
gosterilmistir. Diger glomeriilopatili hastalarin bobrek dokularinda glomeriilde
PTX3’iin negatif olmasi IgAN patofizyolojisinde rolii oldugunu diisiindiirmektedir.
Tiimédr nekrozis faktor-a ve IgA ile uyarilan kiiltiir ortamindaki insan mezanjiyal
hiicrelerin PTX3 sentezledigi ve rekombinan PTX3 i¢in 6zel baglanma noktalari
olusturdugu gosterilmistir (155). Bu gozlemler PTX3’iin igAN’de ve muhtemelen

Henoch-Schonlein nefritinde potansiyel rolii olabilecegini diisiindiirmektedir.

Lenfositlerin ve Makrofajlarin Henoch-Schonlein Nefriti

Patogenezindeki Rolii

Az galaktozillenmis IgAl yapisindaki immiinkomplekslerin mezanjiyal
alanda depolanmasi buradaki mezanjiyal hiicreleri aktive eder. Bu aktivasyon
makrofaj ve lenfositlerin ¢ogalmasini, inflamatuar ve profibrojenik sitokinlerin
tiretimine yol acar. Kawasaki ve arkadaslarinin yaptiklar1 ¢alismada Henoch-
Schonlein nefriti hastalarinda glomeriilde makrofajlarin birikmesinin kétii prognoz
belirteci oldugu ortaya konulmustur (152).

Son yillarda T hiicre alt gruplarinin Henoch-Schonlein nefritindeki roliini
anlamaya yonelik bir¢ok calisma yapilmaktadir. Bu konu ile ilgili yapilan
calismalarin bazilarinda “high soluble” IL-2 reseptoriiniin ve Thl yolagmin daha
onemli oldugu vurgulanmistir (156, 157). Konu ile ilgili baz1 caligmalarda da
eozinofil aktivasyonunun patogenezde rol aldigi one siiriilmiistiir. Namgoong ve
arkadaslart HSP ve IgAN’li hastalarda serum eozinofil katyonik protein (ECP)
diizeylerini karsilagtirmiglardir. Serum ECP diizeyleri HSP hastalarinda kontrol
grubuna gore daha yiiksek bulunmustur. Calismada HSP hastalar1 normal idrar
bulgular1 olanlar ve olmayanlar olarak ikiye ayrildiginda, anormal idrar bulgular

olan grupta ECP diizeylerinin daha yiiksek oldugu gosterilmistir. Diger taraftan
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[gAN’li hastalar ile kontrol grubunun serum ECP diizeyi arasinda fark
bulunamamistir. Bu sonuglar eozinofil aktivasyonunun HSP patogenezinde rolii
varken IgAN’de rolii olmayabilecegini diisiindiirmektedir (156). Tsuraga ve
arkadaslarinin yaptiklar1 ¢alismada proteiniirisi olan Henoch-Schénlein nefriti
hastalarinda idrarda T-bet (Thl transkripsiyon faktorii) ve GATA-3 (Th2
transkripsiyon faktorii) mRNA ekspresyonuna bakilmistir. Calismaya dort ISKDC
“Grade” Illa ve dort ISKDC “Grade” IIIb hastasi katilmistir. Bu hastalara tedavi
baglanmadan o©nce, sabah ilk idrar Orneginde T-bet ve GATA-3 mRNA
ekspresyonlarina bakilmistir. Tiim hastalarda T-bet ekspresyonu kontrol grubuna
gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulunmustur. Diger taraftan GATA-
3 ekspresyonu kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik
bulunmustur. Hastalarin histolojik olarak elde edilen aktivite ve kronisite indeksleri
ile GATA-3 ve T-bet ekspresyonlar1 arasinda bir iligki bulunmamistir. Ancak T-bet
ekspresyonu ile idrar protein/kreatinin orani ile pozitif, serum total protein diizeyi ile
negatif iligki bulunmustur. Bu klinik parametrelerle GATA-3 ekspresyonu arasinda
bir iliski bulunamamustir. Hastalara immiinsiipresif tedavi verildikten sonra T-bet
ekspresyonunun istatistiksel olarak anlamli derecede distiigii goriilmiistiir. Bu
gozlemler akut donemde Thl yolagimin daha aktif oldugu seklinde yorumlanmistir
(158).

Diger taraftan Henoch-Schonlein nefritinde Th2 yolaginin daha aktif
olduguna dair ¢alismalar da vardir. Ornegin Davin ve arkadaslarinin calismasinda 16
[gAN’li hasta ve 22 Henoch-Schonlein nefriti hastasinin  IgE diizeyleri
karsilastirlmistir. Calismaya katilan hastalarda artmis serum IgE diizeyi insidansinim
Henoch-Schonlein nefriti olan grupta IgAN’li hastalara gore daha fazla oldugu
bulunmustur. Yazarlar IgA igeren immiinkomplekslerin dermal ve intestinal mast
hiicrelerini uyararak lokal IgE iiretimini artirmis olabilecegini ve Th2 yolagmin
Henoch-Schonlein nefriti gelismesinde daha 6n planda oldugunu 6ne stirmiislerdir
(159).

Son yillarda Th17 yolaginin giindeme gelmesi ile birlikte tiim T hiicre alt
gruplarinin  hastalik patogenezindeki rolii arastirtlmigtir. 2011 yilinda Li ve
arkadaslarinin yaptiklar1 ¢alismada akut HSP tanisi almis 30 hasta ¢alismaya dahil

edilmistir. Renal komplikasyonlar; hematiiri (>10 kirmizi kiire/HPF) ve/veya
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proteintiri  (>150 mg/giin) ve/veya serum kreatinin konsantrasyonunun >
133ummol/L olmasi olarak tanimlanmistir. Caligmaya katilan hastalardan 17
tanesinin renal komplikasyonu vardir. Bu hastalarin periferdeki T hiicre alt
gruplarinin, transkripsiyon faktorlerinin, sitokin ekspresyon (mRNA) orani ve
plasma sitokin konsantrasyonlart kontrol grubu ile karsilagtirllmigtir. Sonug olarak
Th2 ve Th17 oranlarmin kontrol grubuna gore daha yiiksek oldugu bulunmustur.
Transkripsiyon faktorlerine bakildiginda HSP hastalarinda Th2  yolaginin
transkripsiyon faktorii olan GATA-3 ve Th17 yolaginin transkripsiyon faktorii olan
ROR-yt’nin kontrol grubuna gore daha yiiksek miktarda bulundugu belirtilmistir.
Diger transkripsiyon faktorlerinden FOXP3 (Treg) ve T-bet (Thl) ekspresyonunun
ise kontrol grubundan farkli olmadigi belirtilmistir. Sitokin ekspresyonuna
bakildiginda HSP’li hastalarda iL-4, IL-5, IL-13 (Thl sitokinleri), IL-17A, IL-17F
(Th17 sitokinleri) mRNA transkripsiyon diizeylerinin kontrol grubuna gore daha
yiiksek oldugu bulunmustur. Plazma sitokin konsantrasyonlarina bakildiginda HSP’li
hastalarda IL-4, IL-17 ve IL-6 konsantrasyonlarinin kontrol grubuna gére istatistiksel
olarak anlamli diizeyde daha yiiksek oldugu belirtilmistir. Yazarlar bu sonuglarin
akut HSP’de Th2 ve Thl7 yolaklarimin anormal aktivasyonuna isaret ettigini
belirtmistir (160).

Yen ve arkadaslarinin ¢alismasinda ise 30 HSP’li hastada Th17 yolagmnin roli
arastirllmistir. Calismaya katilan hastalarin  6zelliklerine bakildiginda sadece 6
hastada renal tutulum (mikrohematiiri ve/veya hafif proteiniiri) oldugu belirtilmistir.
Tiim hastalarda eklem yakinmalar1 ve GIS bulgular1 alti haftada tedavi gereksinimi
olmaksizin gec¢mistir. Henoch-Schonlein purpura hastalarmmda serum {L-17
diizeylerinin kontrol grubuna gore daha yiiksek oldugu bulunmustur. Yardime1 T
hiicre 17 yolagma ait bir diger sitokin olan IL-23 diizeyi ise hasta ve kontrol
grubunda farkli bulunmamigtir. Calismanin alt grup analizinde artralji/artrit olan ve
olmayan, GIS tutulumu olan ve olmayan veya renal tutulum olan ve olmayan hasta
gruplarinda serum IL-17 diizeyleri farkli bulunmamustir. Periferik kan mononiikleer
hiicrelerinde Th17 ve Thl hiicre i¢i boyanma yiizdelerine bakildiginda akut HSP’de
Th17 hiicrelerinin kontrol grubuna gore daha fazla iken Thl hiicre yiizdesinin kontrol
grubu ile ayni oldugu bulunmustur. Intraselliiler boyanma 6zelliklerine ek olarak

periferik kan mononiikleer hiicrelerin kiiltiir silipernatanlari degerlendirildiginde
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HSP’li hastalarda IL-17 diizeyleri kontrol grubuna gére daha yiiksek bulunmusken,
[FN-gamma diizeyleri acgisindan hasta ve kontrol grubunda fark bulunmamistir.
Hasta ve kontrol gruplarinda, IL-17’nin stabilizasyonunu saglayan iL-23 sitokini
acisindan fark bulunamamasi, hastalik siiresinin kisa siireli olmasini agiklayabilecegi
belirtilmistir (161).

S6zii gegen bu caligmalarin tamaminda Henoch-Schonlein nefritinin
patogenezini aydinlatmaya yonelik idrar mRNA ekspresyonu, serum sitokin diizey
Olciimii, serumdaki yardimci T hiicre alt gruplar1 yiizdelerine bakilmistir. Ancak
inflamasyonun gectigi asil yer olan bobrek dokusunda hangi T hiicre alt grubunun
daha onemli oldugu ve klinik parametrelerle iliskisini aragtiran c¢aligma mevcut

degildir.

Henoch-Schonlein Nefriti Patogenezindeki Diger Olas1 Mekanizmalar

Masuda ve arkadaslarinin yaptiklar1 ¢alismada bir grup A streptokkal antijen
olan nefrit iligskili plazmin reseptoriiniin (NAPIr) Henoch-Schonlein nefriti
patogenezinde rolii oldugu 6ne siiriilmiistiir. Bu calismada biyopsi ile kanitlanmis 33
Henoch-Schonlein nefriti hastasinin %30’unda segmental veya global NAPIr antijen
depozitlerinin oldugu gosterilmistir. Diger taraftan HSP dis1 glomeriiler hastaligi
olan (yaris1 igAN hastasi) grupta ise hastalarin %?3’iinde bu ekspresyonun oldugu
belirtilmistir (162).

Kawasaki ve arkadaslarinin ¢alismasinda ise HSP’li hastalarda daha yiiksek
ECP ve IL-5 diizeyinin oldugu gosterilmistir (163). Henoch-Schénlein nefriti
patogenezinde calisilan bir diger konu ise a-diiz kas aktini (a-SMA) ve hepatosit
biliylime faktorii reseptorii olan c-Met’tir. Kawasaki ve arkadaslarinin ¢alismasinda
biyopsi ile Henoch-Schonlein nefriti tanist kanitlanmig 35 hasta 3 gruba ayrilmistir:
1) ISKDC grup II veya daha diisiik dereceli Henoch-Schonlein nefriti hastalari,
2) ISKDC grup III ve daha yiiksek dereceli ve iyi prognoz gosteren Henoch-
Schonlein nefriti hastalari, 3) ISKDC grup III ve daha yiiksek dereceli ve koti
prognoz gdsteren Henoch-Schénlein nefriti hastalari. Izlemde grup 2 ve 3’teki
hastalara birden fazla biyopsi yapilmustir. Kresenti olan Henoch-Schonlein nefriti
hastalarinda glomeriiler ve interstisyel alanda o-SMA ve glomiiler c-Met
boyamasinin daha fazla oldugu gosterilmistir. ikinci biyopside 0-SMA boyamasinin

kotii prognozlu hastalarda daha fazla oldugu bulunmustur (164).
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2.5.9. Henoch-Schonlein Purpura Tedavisi

Hastaligin seyrine bakildiginda genellikle herhangi bir tedaviye gereksinim
kalmadan kendiliginden rezoliisyona ugradigi goriiliir. Hastaligin iyilesme
donemindeki belirti kontrolii i¢in belli araliklarla kontrole ¢agrilir. Hastaligin seyrini
etkilemedigi bilinse de akut artralji ve karin agris1 yakinmasi olan hastalara yatak

istirahati gerekebilir (90).

Cilt Tutulumunun Tedavisi

Vaskiilitik deri bulgulart nadiren tedavi gerektirir. Ozellikle biilloz
lezyonlarin varliginda steroid kullaniminin basarili sonuglari oldugu 6ne stiriilmiistiir.
Steroid “‘sparing” ajanlar olan kolsisin ve dapson tedavileri de cilt tutulumunda
Onerilen diger tedavilerdir (165). Maguiness ve arkadaslarinin c¢alismasinda biill6z
deri lezyonlar1 olan 6 g¢ocuk hasta degerlendirilmistir. Hastalarm %70’inin GIS
tutulumlari, %65’inin artraljisi ve %5’ inin bobrek tutulumunun oldugu belirtilmistir.
Yazarlar sonu¢ kisminda biilloz deri lezyonlarinin hastaligin  prognozunu

degistirmedigi sonucuna varmislardir (166).

Eklem Tutulumunun Tedavisi

Eklem tutulumun genellikle steroid-disi anti-inflamatuar tedavilere iyi yanit
verir. Ronkainen ve arkadaslarinin 171 hastalik randomize kontrollii ¢alismasinda,
hastalar iki kola ayrilmistir. Birinci koldaki hastalara steroid tedavisi (2 hafta
Img/kg/giin, sonraki iki haftada azalan dozda), diger koldaki hastalara ise plasebo
vermiglerdir. Steroid alan grupta eklem bulgularinin ciddiyeti ve agri siiresinde

azalma egilimi gozlenmistir (167).

Gastrointestinal Sistem Tutulumun Tedavisi

Ciddi GIS tutulumu varliginda karin agris1 ve kusma sik gériilen belirtilerdir.
Ciddi karin agrist1 veya kusma durumlarinda intravendz sivilar ve oral alimin
kesilmesi gerekebilir. Cok agir GIS tutulumu olan hastalarda ise parenteral niitrisyon
kullanilir. Ciddi karin agris1 veya kanama (hematemez, melena veya taze kan igeren
diski) durumunda hemodinamik durumun yakin izlemi c¢ok Onemlidir (90).
Gastrointestinal ~ sistem tutulumunun tedavisinde steroidler uzun siiredir
kullanilmaktadir. Rosenblum ve arkadaslarmm calismasinda, HSP ve GIS tutulumu

olan 101 hasta degerlendirilmistir. Steroid tedavisi (2 mg/kg/giin) verilen 57 hastanin



36

44°Uniin (%77’s1) yakinmalar steroid tedavisi baslandiktan sonraki 24 saat iginde,
baslangigta steroid tedavisine yanit vermeyen 13 hastanin ise steroid dozu
arttirildiktan sonraki 24 saat i¢inde yakinmalar1 gerilemistir (168). Steroid tedavisi
almayan grupta ise GIS bulgular1 ortanca bes giin boyunca siirmiistiir. Reinher ve
arkadaslarmin retrospektif ¢alismasinda ise GIS tutulumu olan HSP hastalarinda
steroid tedavisi alanlarda belirtilerin daha kisa siirede diizeldigi belirtilmistir (169).
Ronkainen ve arkadaslarinin ¢aligmasinda steroid alan grubun daha az agrisi oldugu
ve GIS belirtilerinin daha kisa siirdiigii belirtilmistir (167).

Gastrointestinal sistem tutulumu olan HSP hastalarinda ciddi abdominal
patoloji dislandiginda (Orn. intususepsiyon), 1 mg/kg/giin dozunda (maksimum 60
mg/giin) prednizolon verilmelidir. Diger ciddi GIS tutulumlarinin varliginda da (Orn.
protein kaybettirici enteropati) steroid kullanimi endikedir. Gastrointestinal sistem
tutulumunda ciddi vakalarda immiinglobulin infiizyonu, intravendz metilprednizolon
ve plazma degisimi tedavilerinin basarili kullanimi ile ilgili raporlari da mevcuttur

(170-172).

Bobrek Tutulumunun Tedavisi

Hastaligin seyri boyunca %30-60 hastada bobrek tutulumu goriiliir. En sik
idrar bulgusu mikroskopik hematiiridir. Bazi durumlarda proteiniiri de eslik edebilir.
Proteiniiri miktar1 eser diizeyden nefrotik diizeye kadar uzanabilir. Makroskopik
hematiiri de goriilebilecek bir diger bulgudur. Hastalarin %90’1nda akut baslangigtan
sonraki 8 hafta i¢inde, %97 sinde ise ilk 6 ayda bdbrek tutulumu goriiliir (173). Bu
nedenle hastalar bu iyilesme doneminde yakin takip edilmelidir. Tizard ve
arkadaslarinin ¢aligmasinda bobrek tutulumu olan hastalar1 erken donemde
tanimlamak i¢in bir takip algoritmasi gelistirilmistir (90) (Sekil 2.5). Nefrit agisinda
risk faktorleri; hastaligin ge¢ yasta baslamasi, persistan dokiintii, proteiniiri varligi
(>20 mg/m®/st), HSP’nin tekrar etmesi ve ciddi karm agrisi olmasidir (174).
Hastalarin yalnizca %1-3’1 son donem bobrek yetmezligine ilerler. Hastaligin uzun
dénem prognozunu baslangictaki bobrek tutulumu belirler. Konu ile ilgili yapilan
“multi variant” analizlerde birinci yildaki proteiniiri ve ISKDC derecesinin kotii

prognoza sahip hastalar1 belirlemede en 6nemli belirtecler olduklart 6ne siiriilmiistiir

(175).
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1-4 hafta arasi: 5-12 hafta arasi: 6-12 ay arasu:

Haftada bir kontrol | Iki haftada bir kontrol Tek degerlendirme

(Kan basinci, sabah (Kan basinci, sabah (Kan basinci, sabah

ilk idrar analizi ilk idrar analizi) ilk idrar analizi)
Mikroskopik hematiiri Renal tutulum yok
Yillik kontrol Takipten cikar
(Kan basinci, sabah ilk
idrar analizi)

Sekil 2.5. Henoch-Schonlein nefriti hastalarinin saptanmasi ve izlemi (Vizitlerden
herhangi bir zamanda hipertansiyon, proteiniiri veya makroskopik
hematiiri  saptanirsa acil olarak birincil ve ikincil nedenler

degerlendirilmelidir) (90 nolu referanstan Tiirkgeye ¢evrilmistir).

Henoch-Schonlein nefriti hastalarinin yonetimindeki temel sorunlardan birisi
de renal tutulumun ciddiyetini belirlemek ve hastanin prognozunu tahmin etmektir.
Goldstein ve arkadaglarinin 78 hastalik ¢alismasinda klinik bulgularin ciddiyeti ve
histolojik 6zelliklerinin prognoz ile iliskili oldugu ancak higbir faktoriin tek basina
prognozun prediktif belirleyicisi olmadigir belirtilmistir (176). Sistematik bir
derlemede uzun donem renal yetmezlik rdlatif riskinin nefritik-nefrotik
prezentasyonda mikroskopik hematiiriye gore 11,9 kat daha fazla oldugu
belirtilmistir (177). Ancak bu bilgilere ragmen ciddi klinik prezentasyonu olanlarin
da tamamen iyilesebilecegi bilinmektedir. Bu nedenle histolojik 6zellikler klinisyene
tedavi konusunda yardimci olmaktadir. Henoch-Schoénlein purpurali hastalarda

biyopsi endikasyonlar1 Tablo 2.4’te verilmistir (90).

Tablo 2.4. Henoch-Schonlein purpurali hastalarda bobrek biyopsisi endikasyonlari.

- Basvuruda akut renal yetmezlik/nefritik sendrom
- Normal renal fonksiyona sahip hastalarda nefrotik sendromun dort hafta devam etmesi

- 4-6 haftada nefrotik diizeyde proteiniiri varligi (spontan diizelmiyorsa)

- 3 ay boyunca sebat eden proteiniiri (protein/kreatinin oraninin >100 mg/mmol)
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Kortikosteroidler

Kortikosteroidler T hiicre ¢ogalmasini, T hiicre aracilikli immiiniteyi, sitokin
gen transkripsiyonunu (IL-1, IL-2, 1L-6, IFN-gamma, TNF-a genleri) inhibe eder.
Henoch-Schonlein nefritli hastalarin ¢ogunda normal renal fonksiyon ile birlikte
mikroskopik hematiiri, hafif proteiniiri gibi idrar bulgular1 vardir. Bu hastalara
steroid tedavisi verilmesi gerekmemektedir (152).

Tan1 aninda baglanan profilaktik erken steroid tedavisinin renal prognoz ile
iliskisine ait bir¢cok ¢alisma bulunmaktadir. Bu calismalarin bazilarinda tani aninda
renal tutuluma iligkin bulgulart olmayan hastalara 7-21 giin slire boyunca 1-2,5
mg/kg/giin boyunca oral steroid tedavisi verilmistir. Bu ¢aligmalarda yazarlar steroid
tedavisi alanlarin tedavi almayan gruba gore daha diisiik nefropati insidansina sahip
olduklarini belirtmislerdir (178, 179). Ancak konu ile ilgili bu ilk gdzlemlerden sonra
diger retrospektif gozlemsel galigmalar akut donemde steroid tedavisi verilenlerde
gelecekteki nefrit gelisiminin tedavi verilmeyenlere gore farkli olmadigini ortaya
koymustur (180, 181). Konu ile ilgili Bayrak¢1 ve arkadaslarinin ¢alismasinda GiS
ve/veya artrit nedeni ile kisa siireli (2-3 hafta) steroid tedavisi verilen 61 HSP hastas1
ile tedavi verilmeyen 96 hasta karsilagtirilmistir. Hastalarin 10 aylik izlemi boyunca
tedavi grubunda %28, tedavi verilmeyen grupta ise %19 oraninda Henoch-Schonlein
nefriti gelismistir (181). Yine bu goriisii destekler nitelikteki bir randomize kontrollii
calismada erken steroid tedavisinin nefrit gelisimini azaltmadig gosterilmistir (167,
182). Konu ile ilgili bes randomize kontrollii calismanin meta-analizinde (789 hasta)
2-4 hafta steroid tedavisi alanlarla almayan hastalarin renal komplikasyon gelistirme
acisindan birbirinden farkli olmadigi ortaya konulmustur. Bu bilgiler 1s18inda
“Kidney Disease: Improving Global Outcome” (KDIGO) 2012 6nerilerinde Henoch-
Schonlein nefritini 6nlemek igin kortikosteroid kullanimi 6nerilmemektedir (Kanit

diizeyi 1B) (173, 183).

Orta Derecede Ciddi Henoch-Schonlein Nefritinin Tedavisi

Kresentik olmayan Henoch-Schonlein nefritinin tedavisi i¢in ¢ok c¢esitli
tedavi protokolleri ve tedavi sekilleri Onerilmistir. Dixit ve arkadaslarinin
calismasinda biyopsi ile Henoch-Schonlein nefriti tanisi alan 3 ¢ocuga anjiyotensin
doniistiirlicii enzim inhibitérii (ACEi) ve balik yagi verilmistir. Ve birkag¢ haftalik

tedaviden sonra proteiniiri miktarinda ciddi azalma gozlenmistir (184). Kawasaki ve
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arkadaslarinin ¢alismasinda metilprednizolon ve iirokinaz “pulse” tedavisi verilen 56
hastanin uzun doénem prognozuna bakilmistir. Tedavinin altinct aymda ortalama
protein diizeyinin tedavi oncesi doneme gore azaldigi belirlenmistir. Tedavi 6ncesi
donemdeki hiperkoagiilabl durumun iirokinaz tedavisi sonrasinda azaldig
saptanmigtir. Bu tedavi protokolii ile birlikte aktivite indeksinin ilk biyopside
4,1£1,9’dan ikinci biyopside 2,5+1,7’ye indigi ancak kronisite indeksinde bir
degisiklik olmadig belirtilmistir (185). Yine kortikosteroidler ile birlikte kullanilan
azatioprin, siklofosfamid ve siklosporin ve plazma degisim tedavilerinin iyi sonug
verdigi dair gozlemsel ¢aligmalar vardir. Onyedi ¢ocugun (ISKDC “Grade” II ve III)
katildig1 bir ¢calismada 1 yillik mikofenolat mofetil (MMF) ve azatioprin (AZA)
tedavileri karsilagtirilmistir. Mikofenolat mofetil ile tedavi edilen 10 hastanin
tamaminda ve AZA ile tedavi edilen sekiz hastanin altisinda proteiniiri
kaybolmustur. Bir yilin sonunda MMF ile tedavi edilen yedi hastada ve AZA ile
tedavi edilen bes hastada histolojik degisiklikler regresyona ugramaya baslamistir.
Bu caligmada hastalar alt1 ay boyunca steroid tedavisi alirken hi¢bir hasta ACEi
almamistir (186). Konu ile ilgili KDIGO o6nerilerinde ACEi veya ARB tedavisine
ragmen proteiniirisi >1 g/giin/1,73 m* olan grubun (glomeriiler filtrasyon hiz1 >50
ml/dk/1,73 m?) 6 aylik kortikosteroid tedavisi almalari gerektigi belirtilmistir (Kanit
diizeyi 2D) (173).

Kresentik Henoch-Schonlein Nefritinin Tedavisi

Kresentik Henoch-Schonlein nefritinin tedavisi ile ilgili yapilan ¢alismalarda
farkli tedavi protokolleri Onerilmistir. Bergstein ve arkadaglarinin 21 hastalik
calismasinda kortikosteroid ve AZA kombinasyonu ile basarili sonuclar elde
edilmistir (187). lijima ve arkadaslarinin 14 hastalik (“Grade” IV, V) caligmasinda
prednizolon, siklofosfamid, heparin/varfarin, dipiridamol kombinasyonunun basarili
sonuglar verdigi belirtilmistir (188). Flynn ve arkadaslarmin retrospektif
calismasinda 12 hasta (medyan yas 9 yil) degerlendirilmistir. Hastalarin hepsinin
nefrotik diizeyde proteiniirisinin oldugu ve 10 hastanin bobrek biyopsisinde kresent
oldugu belirtilmistir. Hastalarda yliksek doz kortikosteroid ve siklofosfamid
kombinasyon tedavisinin proteiniiriyi ciddi oranda azalttigi belirtilmistir (189).
Kawasaki ve arkadaslarinin ¢alismasinda hastalar (en az ISKDC “Grade” IVb) iki

gruba ayrilmistir. Birinci gruba metilprednizolon ve {irokinaz “pulse” tedavisi, ikinci
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gruba ise metilprednizolon, {iirokinaz ve siklofosfamidden olusan iiglii tedavi
verilmistir. Birinci gruptaki hastalarin proteiniiri miktarinda istatistiksel olarak
anlamli bir azalma olmazken ikinci grupta kullanilan ilag kombinasyonu proteiniiriyi
anlamli bir sekilde azaltmistir (190). Son vizitte li¢lii ilag kombinasyonu kullanan
hicbir hastada kalici1 nefropati veya renal yetmezlik gelismemistir. Ronkainen ve
arkadaslarinin ¢aligmalarinda ise ciddi Henoch-Schonlein nefriti olan yedi ¢ocuk
hastada (ikisi hizli ilerleyici GN) siklosporin tedavisinin sonuglar1 arastirilmistir.
Calismaya katilan hastalardan dordii stabil remisyonda kalmis (takip siiresi alt1 yil)
ve bobrek fonksiyonlari korunmustur. Geri kalan {i¢ hastanin izleminde siklosporin
bagimli olduklart goriilmiistiir (191). Bergstein ve arkadaslarinin 21 hastalik
calismasinda AZA ve steroid kombinasyonun kresentik Henoch-Schonlein nefritinde
basarili oldugu oOne siiriilmistir (187). Shin ve arkadaslarimin 20 hastalik
calismasinda 10 hastaya AZA ve steroid kombinasyonundan olusan tedavi (sekiz ay),
10 hastaya da sadece steroid tedavisi verilmistir. Steroid ve AZA kombinasyonunun
histopatolojik 6zellikleri diizelttigi ve klinik gidisi iyilestirdigi belirtilmistir. Konu ile
ilgili yapilan diger calismalarda da MMF, mizoribin gibi ilaglarin tedavideki yeri
arastirilmistir (192-195).

2012 yilinda yaymlanan KDIGO 0Onerilerinde nefrotik sendromu olan
kresentik Henoch-Schonlein nefriti ve/veya bobrek fonksiyonlarmin bozuldugu

durumlarin IgAN gibi tedavi edilmesi gerektigi belirtilmistir (173).

Henoch-Schonlein Nefritinde Plagzma Degisiminin Rolii

Henoch-Schonlein nefriti tedavisinde plazma degisiminin (PD) roliine iliskin
de calismalar vardir. Hattori ve arkadaslarinin ¢aligmasinda hizli ilerleyici GN’si
olan ve PD tedavisi uygulanan 9 hastanin bilgileri retrospektif olarak incelenmistir.
Calismaya katilan hastalardan altisinda herhangi bir tedaviye gereksinimi olmadan
iyilesme goriilmiistiir. Bu ¢alismada dort hasta tamamen iyilesmis, iki hastanin son
vizitte sadece mikroskopik hematiirisi oldugu goriilmiistiir. Geri kalan {i¢ hastanin
ikisi son donem bobrek yetmezligine ilerlemis, birinde ise PD tedavisi bittikten sonra
proteiniiride artis goriilmiistiir (196). Kawasaki ve arkadaglarinin calismasinda ise
hizlt ilerleyici GN’si olan alt1 hastaya bes doz PD tedavisi sonrasinda ¢oklu ilag

tedavisi  (metilprednizolon, iirokinaz “pulse” tedavisi, oral prednizolon,
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siklofosfamid, dipiridamol ve varfarin) uygulanmistir. Son vizitte tiim hastalarda
klinik diizelme goriildigii bildirilmistir (197).
Henoch-Schonlein nefritinde intravendz immiinglobulin ve tonsillektominin

kullanimi ile de anekdotal ¢alismalar vardir (198, 199).

Henoch-Schonlein Nefritinde Transplantasyon

Henoch-Schonlein nefriti bobrek nakli sonrasi tekrar edebilen bir hastaliktir.
Meulders ve arkadaslarinin calismasinda nakilden bes yil sonra rekiirrens riskinin
%35, rekiirrense bagli graft kaybinin ise %11 oldugu belirtilmistir. Hastalik
rekiirrensinin orijinal HSP hastaliinin kisa siirmesi ile iliskili oldugu, {tgli
immiinstipresif tedavi ile iligkili olmadigi, purpuranin kaybolmasinda bir sene sonra

yapilan nakillerde de ortaya ¢ikabilecegi belirtilmistir (200).
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HASTALAR VE YONTEM

3.1. Hastalar

Kesitsel bir arastirma olan bu ¢alisma Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi
Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Anabilim Dali, Cocuk Nefrolojisi ve Romatolojisi
Unitesi’ne bagvuran, HSP tanisi1 alan ve bdbrek biyopsisi veya cilt biyopsisi yapilan
18 yasindan kiigiik ¢ocuk ve adolesanlar1 igermektedir. Hasta grubu klinik olarak
HSP Ankara kriterlerini tagiyan, bobrek biyopsisi ile Henoch-Schonlein nefriti tanisi
alan veya cilt biyopsisi ile HSP cilt tutulumu oldugu gosterilen ve
immiinohistokimyasal boyama i¢in parafin blokta yeterli bobrek veya cilt dokusu
olan 28 hastadan olusturulmugtur. Saglikli kontrol grubuna Wilms tiimdrii nedeniyle
yapilan nefrektomi materyalinde tiimor icermeyen normal bobregin Srneklendigi
parafin bloklarin mevcut oldugu 20 hasta ile gesitli nedenlerle cilt biyopsisi yapilan
ve patoloji saptanmayan 5 hasta alinmistir. Ayrica cilt biyopsilerinde lezyon dis1 alan
ile lezyonlu alanlar karsilastirilmistir. Henoch-Schonlein nefriti tanisi alan hastalar
ISKDC simiflamasina gore alti dereceye (I-VI) ayrilmistir (116). Bobrek tutulumu
olan HSP hastalarina bakildiginda, “Grade 2”de sekiz, “Grade 3”te 13 ve “Grade
5”te 1 hasta mevcuttu. “Grade 1” ve “Grade 4’te hasta bulunmamaktaydi. Hastalarin

dagilim1 Tablo 3.1’de sunulmustur.

Tablo 3.1. Henoch-Schonlein nefriti tanist alan ISKDC siniflamasina gore dagilima.

ISKDC derecesi Hasta Sayisi
2 1
2a 2
2b 5
3a 12
3b 1
Sb 1

Hastalarin hematoksilen eozin boyali preparatlari 151k mikroskopik olarak
yeniden incelenerek, tiim preparatlara Oxford siniflamasi yapildi. Her bir hastanin
klinik ve laboratuvar bulgular ile bobrek biyopsileri incelenerek klinik ve patolojik

korelasyon yapildi. Caligmaya dahil edilen, HSP bdbrek tutulumu olan hastalarin
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dosyalar1 ve epikriz bilgileri incelenerek hastalarin cinsiyetleri, dogum tarihleri,
bobrek biyopsilerinin yapildiklart yaslar, dokiintii, artrit, hematiiri varligi ve tipi
(mikroskopik veya makroskopik), proteiniiri varligi ve miktari, biyopsi tarihindeki
kreatinin diizeyi, eritrosit sedimentasyon hizi1 (ESH), serum C-reaktif protein (CRP)
diizeyi, trombosit sayisi, bobrek biyopsisinin yapildigi tarih, biyopsi sonucunda
ISKDC derecesi, kresent varligi ve yiizdesi, uygulanan tedaviler ve tedavi siireleri
kaydedildi.

Calismaya dahil edilen, HSP cilt tutulumu olan hastalarin dosyalar1 ve epikriz
bilgileri incelenerek hastalarin cinsiyetleri, dogum tarihleri, cilt biyopsilerinin
yapildigi yaslar, cilt biyopsisi yapildig: tarihteki ESH, serum CRP diizeyi, trombosit

say1s1, uygulanan tedaviler ve tedavi siireleri kaydedildi.

3.2. Histopatoloji

Calismaya dahil edilen hasta ve kontrol grubuna dahil kisiler saptandiktan
sonra Pediatrik Patoloji arsivinden bu hastalarin ve kontrol grubunun biyopsi
materyallerine ait preparatlar ve parafin bloklar c¢ikarildi. Her parafin bloktan
Shandon Finesse ME (Thermo Scientific) marka mikrotom ve Feather A35 mikrotom
bicagi (Japonya) kullanilarak Histobond + (Marienfeld, Almanya) ve Objekttrager
(Isotherm, Almanya) polilizin kapli lam {tizerine, her lamda iki kesit bulunacak
sekilde 5 mikrometre kalinliginda 12’ser kesit alindi. Kesitler bir gece oda

sicakliginda kurutulduktan sonra boyanana dek saklanda.

3.2.1. Immiinhistokimyasal Boyama Yéntemi

Hasta ve kontrol gruplarinin bdbrek ve cilt biyopsilerinde FOXP3, IFN-
gamma, I1L-4 ve IL-17’ye karst gelistirilmis primer antikorlar kullanilarak
streptavidin-biotin peroksidaz yontemiyle immiinhistokimyasal boyama yapildi.
Boyamaya her giin ayn1 saatte baslandi ve giinde 20 kesit boyandi. Her boyamada,
her antikor i¢in pozitif ve negatif kontrol (primer antikor yerine fosfat tamponlu salin
solisyonu (PBS) damlatilip diger boyama basamaklar1 korunarak boyama yapildi.
Bir gece 60 °C’lik etiivde inkiibe edilen parafin kesitler ksilol i¢cinde 10 dakika
bekledikten sonra %96’lik mutlak alkolden ii¢ kez gecirilerek deparafinizasyon
tamamlandi. Bu asamadan sonra kesitlerin kurumamasina dikkat edildi. Lamlar

distile suda yikandiktan sonra antijen agiga c¢ikarma (antigen retriewal) islemi i¢in
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mikrodalga firinda sitrathi tampon ¢ozeltisi (pH: 6,0) icinde 700 Watt’da 3 kez 5
dakika inkiibe edildi. Her 5 dakikanin sonunda sitratli tampon ¢dzelti miktar1 kontrol
edilerek dokularin kurumamasi i¢in sitrat ¢ozeltisi eklendi. Bu islemin ardindan
lamlar mikrodalga firindan ¢ikartilarak oda sicakliginda 20 dakika daha beklendikten
sonra distile suda yikandi. FOXP3 ile boyamada deparafinizasyon, EDTA soliisyonu
ile antijen agiga c¢ikarma ve protein bloke edici soliisyonlar1 bir arada bulunduran
Trilogy (Cell Marquel, katalog no: 920P-07, USA) soliisyonu i¢inde diidiiklii
tencerede 15 dakika 1sitma islemi yapildi.

Endojen peroksidaz aktivitesini engellemek i¢in kesitler %3’liikk hidrojen
peroksit (H,O) icinde bekletildikten sonra tekrar distile suyla yikanip PBS
soliisyonuna alindi. Daha sonra lamlar PBS soliisyonundan c¢ikartilarak kesitlerin
etrafi Dako Pen (Dako, Danimarka) kullanilarak ¢izildi. Ilk olarak dokularin iizerini
ortecek kadar protein bloke edici soliisyon (Blocking solution A, katalog no:85-9043,
Invitrogen, Camarillo, CA, ABD) damlatilarak 10 dakika bekletildikten sonra
yikanmadan {izerindeki soliisyon silkelenerek dokuyu ortecek kadar primer antikor
damlatild1 (yaklasik 20 pL). Bu asamadan hemen Once primer antikor, antikor
seyreltici soliisyonla (Antibody diluent reagent solution, Katalog no: 00-3118,
Invitrogen, Camarillo, CA, ABD) 6nceden belirlenen oranda karistirilarak seyreltildi.
Vorteks karigtiricida primer antikor ve seyreltici soliisyonunun birbiriyle homojen
bicimde karigsmasi saglandi. Kullanilan primer antikorlar, diliisyonlar1 ve pozitif

kontrol dokular1 Tablo 3.2’de gosterilmistir.
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Tablo 3.2. FOXP3, IFN-gamma, IL-4 ve IL-17 immiinhistokimyasal boyamalarda

kullanilan primer antikorlarin 6zellikleri.

Antikorun | Katalog Uretici firma Antikorun | Diliisyon | Pozitif kontrol
adi numarasi tipi orani dokusu
IFN-gamma | ab25101 Abcam Inc, Tavsan 1:30 Tonsil
Cambridge, MA, | poliklonal
ABD IgG
IL-4 ab9622 Abcam Inc, Tavsan 1:80 Tonsil
Cambridge, MA, | poliklonal
ABD IgG
IL-17 sc7927 Santa Cruz Tavsan 1:50 Plasenta
Biotechnology poliklonal
Inc, California, IgG
ABD
FOXP3 ab20034 Abcam Inc, Fare 1:100 Tonsil
Cambridge, MA, | Monoklonal
ABD IgG1

Negatif kontrol kesitleri PBS damlatilarak oda sicakliginda, nemli ve kapali
bir ortamda 60 dakika inkiibe edildi. Bu siirenin sonunda tiim preparatlar PBS ile 15
dakika yikandi. Bu basamagin ardindan genis spektrumlu ikincil antikor (Broad
spectrum secondary antibody B, Katalog no: 85-9043, Invitrogen, Camarillo, CA,
ABD) soliisyonu dokularin iizerini kapatacak sekilde damlatilarak oda sicakliginda
ve nemli ortamda 20 dakika bekletildi. Ardindan preparatlar PBS icinde 15 dakika
bekletildi. Daha sonra HRP-Streptavidin (Horseradish peroksidaz, HRP-Streptavidin
C, Katalog no 85-9043, Invitrogen, Camarillo, CA, ABD) soliisyonu preparatlarin
ortamda 20 dakika daha
bekletildikten sonra PBS icine alinarak 15 dakika tutuldu.

tizerine damlatilarak oda sicakliginda ve nemli

DAB (3,3-Diaminobenzidine) kromojen (ScyTek Laboratories, Katalog no:
ACB030, Utah, ABD) DAB
Laboratories, Katalog no: ACCI125, Utah, ABD) 1 damla:1 ml olacak sekilde

substrat ¢ozeltisiyle (Dab substrate ScyTek
seyreltildikten sonra tiim preparatlarin iizerine dokular1 kapatacak sekilde damlatildi
ve 5 dakika sonunda preparatlar musluk suyuyla yikandi. Zemin boyamasi i¢in
hematoksilen kullanildi. Preparatlar hematoksilen i¢inde bir dakika tutulduktan sonra
musluk suyuyla yikanip amonyak i¢inde 15 saniye bekletildi, tekrar musluk suyunda
yikamayi takiben %96’lik mutlak alkolde bes saniye tutuldu. Musluk suyuyla yikama
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sonrasi oda sicakliginda kurumaya birakildi. Kuruyan preparatlar 5 dakika ksilol
icinde bekletilip Dako Pen izi silindikten sonra yapistirici (Cytoseal XYL, Richard-
Allan Scientific, Kalamazoo, MI, ABD) kullanilarak lamelle kapatildi.

3.2.2. Immiinhistokimyasal Boyamalarin Degerlendirilmesi

Bobrek

Immiinhistokimyasal boyama yapilan preparatlar Olympus BX51 marka 151k
mikroskopu kullanilarak ¢aligma gruplari bilinmeksizin incelendi. IFN-gamma, IL-4,
IL-17 antikorlar1 ile boyanma gdsteren bobrek biyopsilerinde glomeriil ve tiibiil
boyanmasi olarak ayr1 ayri incelenerek sitoplazmik boyanmanin siddeti ve yayginligi
derecelendirildi. Her preparatta boyanmanin yayginligi 0-4 arasinda degisen puanlar
ve siddeti 0-3 arasinda degisen puanlar verilerek derecelendirildi. Buna gore
yayginlik dereceleri: 0=Hi¢ boyanma yok, 1=Hiicrelerin %1-25’inde boyanma var,
2=Hiicrelerin %26-50’sinde boyanma var, 3=Hiicrelerin %51-75’inde boyanma var,
4= Hiicrelerin %76’sindan fazlasinda boyanma var olarak derecelendirildi. Siddet ise
0=Negatif, 1=Hafif, 2=Orta siddette, 3=Kuvvetli boyanma olarak derecelendirildi
(201). Bu degerlendirmeler yapildiktan sonra her immiinhistokimya boyasi i¢in
glomeriiler bolgedeki yayginlik ve siddet skorlar1 ¢arpilarak glomeriil skoru, tiibiiler
bolgedeki yayginlik ve siddet skorlar1 garpilarak tiibiil skoru hesaplandi. FOXP3
degerlendirilmesinde niikleer boyanma gosteren hiicreler, glomeriilde, tiibiilde ve
interstisyel alanda ayr1 ayr1 sayilarak degerlendirildi. Daha sonra tiim preparatin alani
hesaplanarak her ii¢ bolimde (glomeriil, tiibiil, interstisyel alan) um®>ye diisen
FOXP3 pozitif boyanan hiicre sayist hesaplandi. Biyopsi preparatlarinin alan 6l¢iimii

bilgisayara bagli olan bir yazilim ile gerceklestirildi (Axiovision® Germany).

Cilt

Immiinhistokimyasal boyama yapilan preparatlar Olympus BX51 marka 151k
mikroskopu kullanilarak ¢alisma gruplar bilinmeksizin incelendi. IFN-gamma, IL-4,
IL-17 antikorlar1 ile boyanma gdsteren cilt biyopsilerinde lezyon ve lezyon dis1 alan
boyanmasi olarak ayr1 ayri incelenerek sitoplazmik boyanmanin siddeti ve yayginlig
derecelendirildi. Her preparatta boyanmanin yayginligi 0-4 arasinda degisen puanlar
ve siddeti 0-3 arasinda degisen puanlar verilerek derecelendirildi. Buna gore

yayginlik dereceleri: 0=Hi¢ boyanma yok, 1=Hiicrelerin %1-25’inde boyanma var,
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2=Hiicrelerin %26-50’sinde boyanma var, 3=Hiicrelerin %51-75’inde boyanma var,
4=Hiicrelerin %76’sindan fazlasinda boyanma var olarak derecelendirildi. Siddet ise
0=Negatif, 1=Hafif, 2=Orta siddette, 3=Kuvvetli boyanma olarak derecelendirildi
(201). Bu degerlendirmeler yapildiktan sonra her immiinhistokimya boyasi igin,
lezyon bolgesindeki yayginlik ve siddet skorlart ¢arpilarak lezyon skoru, lezyon disi
alanlarin yayginlik ve siddet skorlar1 carpilarak lezyon dis1 skor ve kontrol
vakalarinin yayginlik ve siddet skorlari carpilarak kontrol skorlari hesaplandi.
FOXP3 degerlendirilmesinde niikleer boyanma gdsteren hiicreler, lezyon ve lezyon
dis1 alanda ayr1 ayr sayilarak degerlendirildi. Daha sonra tiim preparatin alani
hesaplanarak her iki boliimde (lezyon, lezyon dis1 alan) pm?’ye diisen FOXP3 pozitif
boyanan hiicre sayis1 hesaplandi. Biyopsi preparatlarinin alan dl¢liimii bilgisayara

bagli olan bir yazilim ile gerceklestirildi (Axiovision® Germany).

3.3. Istatistiksel Analizler

Verilerin analiz edilmesinde PASW 18.0 programi kullanildi. Hastalarin
demografik Ozellikleri igin ki-kare kullanildi. Hasta grubunun tam1 anindaki
laboratuvar parametrelerinin birbirleriyle karsilastirilmasinda Fisher’in kesin testi,
Mann-Whitney U testi ve t-testi kullanildi. Hasta ve kontrol grubuna uygulanan
antikorlarin ekspresyon puanlarinin karsilastirilmasinda Mann-Whitney U ve
Wilcoxon testleri kullanildi. Antikor boyamasi ile klinik ve laboratuvar bulgular

arasindaki korelasyon i¢in Spearman korelasyon analizi uygulandi. p<0,05 degeri

anlamli kabul edildi.

3.4. Etik Kurul Onay1
Calisma icin etik kurul onayr Hacettepe Universitesi Bilimsel Arastirmalar
Etik Kurul tarafindan 23.12.2010 tarth ve LUT 10/77-11 numarali yazisiyla

verilmistir.
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BULGULAR

4.1. Henoch-Schonlein Nefriti Hastalar

4.1.1. Demografik ve Klinik Veriler

Calismaya 2002-2010 yillar1 arasinda Hacettepe Universitesi Cocuk
Nefrolojisi ve Romatolojisi Unitesi’nde bdbrek biyopsisi ile Henoch-Schénlein
nefriti tanis1 alan 22 hasta ve Wilms tlimorii nedeni ile nefrektomi yapilan 20
hastanin timor dis1 bobrek dokular dahil edildi.

Calismaya dahil edilen hastalarin 12’si (%54,5) kiz, 10’u (%45,5) erkekti,
hastalarin yas ortalamast 9,99+3,37 (4,1-15,8) yildi. Kizlarin yas ortalamasi
9,61+3,53 yil, erkeklerin yas ortalamast 10,44+3,30 yildi. Kiz ve erkek hastalarin
yaslar1 birbirinden istatistiksel olarak farkli degildi. Tiim hastalarda (n=22) biyopsi
aninda deri tutulumu vardi. Calismaya dahil edilen hastalardan (n=22) bdbrek
biyopsisi yapildigr sirada 13’iniin (%59,1) bir veya daha fazla eklemde artriti
mevcuttu. On hastada (%45,4) biyopsiden dnce veya biyopsi aninda GIS tutulumu
vardi. izlemde bir hasta harig hicbir hastanin yumusak doku tutulumu olmamusti.

Henoch-Schonlein nefriti tanisi ile izlenen dort hastada (%18,2) ek olarak
sadece deri tutulumu, 12 hastada (%54,5) deri tutulumu ile birlikte GIS veya eklem
tutulumu, alt1 hastada da (%27,3) deri ve eklem tutulumuna ek olarak GIS veya
yumusak doku tutulumu goriildii. Calismaya katilan hastalarda, deri ve bdbrek
tutulumu haricinde en sik eklem tutulumu oldugu gériildii (Tablo 4.1).

Henoch-Schonlein nefriti tanisi ile izlenen 20 hastaya hastalik baglangicindan
ortanca 34,5 glin (minimum 9 giin, maksimum 118 giin) sonra bobrek biyopsisi
yapildigi goriildii. Bir hastaya 1 yil énce HSP tanisi konuldugu, bébrek ve GIS
tutulumu nedeni ile steroid tedavisi verildigi, hematiirinin devam etmesi nedeni ile
hastanin ise iki y1l bir ay 6énce HSP tanis1 aldigi, bobrek tutulumu olmasi nedeni ile
steroid tedavisi verildigi, o donemde yapilan bobrek biyopsisinin HSP “Grade” 3a
oldugu, steroid tedavisine devam edilerek siklofosfamid tedavisi baslandigi,
sonrasinda 1 yil azatioprin kullandig1, proteiniirisinin devam etmesi nedeni ile

biyopsi yapildig1 ve sonucunun tekrar HSP “Grade” 3a geldigi 6grenildi.
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Bobrek biyopsisi dncesi, dokuz hastaya GIS tutulumu nedeni ile, bir hastaya
bobrek fonksiyon testlerindeki bozukluk nedeni ile ve bir hastaya da tiim viicutta
yaygin dokiintii olmasi nedeni ile steroid tedavisi verildigi goriildii. Steroid
tedavisinin bobrek biyopsisinden ortanca 29 giin énce (minimum 9, maksimum 110
giin) verildigi, ortanca steroid kullanma siiresinin 17 giin (minimum 9, maksimum 34

giin) oldugu goriildii.

Tablo 4.1. Henoch-Schonlein nefriti hastalarinda organ tutulumlari.

Organ Tutulumlan Hasta Sayis1 (n=22)
Deri 4
Deri+GiS 5
Deri+Eklem 7
Deri+Eklem+GiS 5
Deri+Eklem+Yumusak doku 1

4.1.2. Henoch-Schonlein Nefriti Hastalarimin Laboratuvar Verileri

Bobrek biyopsisi sirasinda 19 hastada (%86,4) mikroskopik hematiiri ve
proteiniiri, iki hastada makroskopik hematiiri ve bir hastada izole proteiniiri vardi.
Hastalarin biyopsi oOncesi spot idrar tetkiklerinde kalitatif proteiniirinin ortanca
degerinin 3 pozitif (IQR, 2-3) oldugu goriildii. On yedi hastanin biyopsi 0ncesi spot
idrar tetkikinde protein/kreatinin oranina ulasildi ve ortancast 2,47 (IQR, 0,80-7,46)
olarak hesaplandi. On hastanin biyopsi oncesi 24 saatlik idrarda proteiniiri miktarina
ulasild1 ve ortanca degeri 82,89 mg/mz/saat (IQR, 33,41-113,64 mg/mz/saat) olarak
hesaplandi. Biyopsi oncesi spot idrar protein/kreatinin oranlarina ulasilan hastalarin
11’inin (%64,7) protein/kreatinin oraninin 2’nin istiinde oldugu saptandi. Biyopsi
oncesi yirmi dort saatlik idrar toplanan yedi hastada (%70) 40 mg/m*/saat’in
lizerinde protein atilimmin oldugu goriildii. Hastalarin 19°nun biyopsi dncesinde
serum albumin diizeyine ulasildi ve serum albumin diizeyinin ortalamasi 3,59+0,78
g/dl (2,28-4,70) idi. Dokuz hastanin (%47,36) biyopsi Oncesi serum albumin diizeyi
3,5 g/dI’nin altinda idi (Tablo 4.2).
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Tablo 4.2. Henoch-Schonlein nefriti hastalarinin biyopsi anindaki klinik durumlart.

Klinik Durum Hasta Sayis1 (n=22)
Mikroskopik hematiiri 19 (%86,4)
Makroskopik hematiiri 2 (%9,1)
Nefrotik diizeye ulagmayan proteiniiri 12 (%54,5)
Nefrotik diizeyde proteiniiri 8 (%36,4)
Nefritik+Nefrotik sendrom 2 (%9,1)

4.1.3. Tedavi ve Prognoz

Izlemde 16 hastanin (%72,7) biyopsi sonrasi tibbi kayitlarina ulasildi. Son
vizitte bes hastada spot idrar tetkikinde eser proteiniiri varken geri kalan hastalarin
idrar tetkikinde protein negatifti. Son vizitte dordii hari¢ hi¢bir hastada mikroskopik
hematiiri yoktu. Son vizitte kronik bobrek yetmezligine ilerleyen hasta yoktu. Bes
hastaya MEFV mutasyonu bakildigi ve hepsinin negatif sonuglandig1 goriildii. Bir
hastaya aile dykiisii nedeni ile kolsisin tedavisi baslandig1 goriildii. Tibbi kayitlarina

ulagilan hastalarin ortalama izlem stiresi 2,6 yild1 (0,25-8 yil).

4.1.4. Histopatolojik Bulgular

Hasta grubuna dahil edilen olgularin biyopsilerine ait preparatlar 151k
mikroskopik olarak ISKDC smiflamasina gore degerlendirilerek sekiz hasta “Grade
2”7, 12 hasta “Grade 3a”, bir hasta “Grade 3b”, bir hasta “Grade 5 olarak
siiflandirildi. Tiim hastalara ait biyopsi preparatlari 151k mikroskopik olarak yeniden

degerlendirilerek Oxford siniflamasi yapildi (Tablo 3.3).

Tablo 4.3. Henoch-Schonlein nefritli hastalarin Oxford siniflama sonuglart.

0 1
Mezanjiyal hiperselliilarite 4 (%]18,2) 18 (%81,8)
Segmental glomeriiloskleroz 5 (%22,7) 17 (%77,3)
Endokapiller hiperselliilarite 14 (%63,6) 8 (%36,4)
Tiibiiler atrofi/Interstisyel fibrozis* 19 (%86,4) 3 (%13,6)

*Higbir hasta tiibiiler atrofi/interstisyel fibrozis degiskeninden 2 puan almamustir.
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Hasta grubunda 14 olgunun (%63,63) bobrek biyopsisinde kresent olusumu
(¢ fibroepitelyal, 11 epitelyal) saptandi. Bu bobrek biyopsilerindeki ortanca kresent
orani %13,15°ti (IQR, %6,2-%24,37). Kresentik biyopsilerin ii¢, kresentik olmayan
biyopsilerin de bir tanesinin glomeriillerinde nekroz goriildii. Bobrek biyopsisinde
kresenti olan hastalarin tiglinde ayn1 zamanda glomeriiler skleroz vardi (sirastyla;

%3,7 global, %11,5 total veya totale yakin, %8,7 segmental).

4.1.5. Immiinhistokimyasal iIFN-gamma Ekspresyonu

Tiim hastalarda IFN-gamma ile yapilan immiinhistokimyasal boyamada
pozitiflik sitoplazmik boyanma olarak izlendi. Hastalarin tamaminin biyopsilerinde
glomeriillerde IFN-gamma ile pozitif boyanma saptandi (Sekil 4.1). Kresentik
glomeriillerde diger glomeriillere gore daha belirgin boyanma izlendi (Sekil 4.2).
Tiibiillerde absorpsiyon 06zelliginde yaygin sitoplazmik boyanma gozlendi (Sekil
4.3). Baz1 hastalarda interstisyel lenfositlerde IFN-gamma ile pozitif boyanma

oldugu gorildii (Sekil 4.4). Proksimal ve distal tiibiiller arasinda boyanma farki

izlenmedi.

Sekil 4.1. Kresent icermeyen bir glomeriilde IFN-gamma ile pozitif boyanan
hiicreler (oklar) (Orijinal biiylitme X200).
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Sekil 4.2. Glomeriilde epitelyal kresent bolgesinde belirgin IFN-gamma boyanmasi
(Orijinal biiyiitme X200).

Sekil 4.3. Tiibiiler epitelde yaygin IFN-gamma absorbsiyon boyanmasi (Orijinal
bliylitme X200).



53

Sekil 4.4. Interstisyel inflamatuar hiicre odaginda IFN-gamma pozitifligi (Orijinal
bliylitme X400).

Kontrol Grubu ile Henoch-Schénlein Nefriti Hastalarinin Immiin-

histokimyasal IFN-gamma Ekspresyonu A¢isindan Karsilastirilmasi

Henoch-Schonlein nefritinde glomeriil ve tiibiil skorlar1 kontrol grubuna
oranla istatistiksel olarak anlamli diizeyde fazla bulundu (Tablo 4.4). Yedi kontrol
vakasinda glomeriillerde pozitif boyanma gozlendi. Bunlardan iki vakada IFN-
gamma boyanmasi gosteren hiicrelerin podosit goriiniimiinde oldugu ve
glomeriillerde IFN-gamma pozitifligi gosteren hiicrelerin CD3 ve CD4 ile negatif
boyandig1 saptand1 (Sekil 4.5a). Kontrol vakalarinin hepsinde IFN-gamma ile tiibiiler
absorbsiyon ozelliginde pozitiflik izlendi, interstisyumda ve glomeriillerde pozitif

boyanan hiicre goriilmedi (Sekil 4.5b).

Tablo 4.4. IFN-gamma boyamasinin hasta ve kontrol gruplarindaki karsilastirmas.

Hasta Kontrol p degeri
Ortanca Ortanca
(en kiiciik-en biiyiik) (en kiiciik-en biiyiik)
Glomeriil skoru 2 (0-9) 0 (0-6) <0,001
Tiibiil skoru 6 (2-12) 3 (2-6) <0,001
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Sekil 4.5. a) IFN-gamma pozitifligi gdsteren kontrol hastalarinda glomeriillerde
CD3 ile negatif boyanma (Orijinal biiyiitme X200). b) IFN-gamma ile
kontrol hastalarinda  glomeriillerde negatif boyanma, tiibiillerde

absorbsiyon boyanmasi (Orijinal biiylitme X200).

Henoch-Schénlein Nefriti Hastalarimin iImmiinhistokimyasal iIFN-gamma

Boyamasinin Klinik Parametrelerle Karsilastirilmasi

Interferon-gamma ekspresyonunun glomeriil ve tiibiil skorlar1 ile ISKDC
derecesi, kresent yiizdesi arasinda herhangi bir iliski bulunamadi. Interferon-gamma
glomeriil ve tiibiil skoru ile biyopsi sirasindaki sabah ilk idrar protein/kreatinin orani
arasinda iliski saptandi (glomeriil skoru i¢in 1=0,629, p=0,009; tiibiil skoru icin
r=0,636, p=0,008). Ayn1 zamanda biyopsi sirasindaki 24 saatlik idrarda protein
atilimi ile IFN-gamma tiibiil skoru arasinda iliski saptand1 (r=0,725, p=0,027).
Biyopsi 6ncesi serum albumin diizeyi ile IFN-gamma’nin glomeriil ve tiibiil skorlart
arasinda herhangi bir iliski bulunmadi. Oxford parametrelerinden endokapiller
hiperselliilarite parametresinden 1 puan alan hastalarin glomeriil skorunun, 0 alanlara
gore daha yliksek oldugu goriildii (p=0,023). Diger parametrelerde ise bdyle bir fark

bulunmadi.
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Sekil 4.6. 24 saatlik idrarda protein atilimi (mg/m?/saat) ile IFN-gamma tiibiil skoru
arasindaki iliski (r=0,725, p=0,027).

4.1.6. Immiinhistokimyasal iL-4 Ekspresyonu

Tiim biyopsilerde immiinhistokimyasal IL-4 ekspresyonu sitoplazmik
boyanma olarak izlendi (Sekil 4.7). Interstisyel inflamasyon ve epitelyal kresent olan
alanlarda belirgin 1L-4 ekspresyonu saptandi (Sekil 4.8). Tiibiiler epitelyum
hiicrelerinde absorbsiyon 6zelligine boyanma goriildii (Sekil 4.9). Proksimal ve distal

tiibiiller arasinda boyanma farki gozlenmedi.
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Sekil 4.7. Glomeriilde IL-4 pozitifligi gdsteren hiicreler (oklar) (Orijinal biiyiitme
X400).

Sekil 4.8. Interstisyel iltihap hiicrelerinde IL-4 pozitifligi (oklar) (Orijinal biiyiitme
X400),
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Sekil 4.9. Tiibiiler epitelyum hiicrelerinde absorbsiyon ile uyumlu IL-4 boyanmasi
(Orijinal biiyiitme X200).

Kontrol Grubu ile Henoch-Schonlein  Nefriti  Hastalarinin

Immiinhistokimyasal iL-4 Ekspresyonu A¢isindan Karsilastirlmasi

Kontrol grubunda IL-4 ile sadece iki hastada glomeriillerde boyanma
izlenirken her birinde tiibiilointerstisyel alanin %51-75’inde IL-4 ile boyanma
goriildi (Sekil 4.10). Kontrol hastalarinin %80’inde (n=16) orta siddette, %20’sinde
ise (n=4) kuvvetli IL-4 boyanmasi goriildii. Iki kontrol hastasinda interstisyel
inflamatuar hiicrelerde IL-4 pozitifligi oldugu goriildii (Sekil 4.11). Henoch-
Schénlein nefriti hastalarinda IL-4 glomeriil ve tiibiil skorlarinin kontrol grubuna

gore istatistiksel olarak anlamli oranda fazla oldugu saptandi (Tablo 4.5).

Tablo 4.5. iL-4 boyanmasinin hasta ve kontrol gruplarindaki karsilastirilmas.

Hasta Kontrol p degeri
Ortanca Ortanca
(en kiiciik-en biiyiik) (en kiiciik-en biiyiik)
Glomeriil skoru 2 (0-9) 0(0-2) <0,001
Tiibiil skoru 12 (3-12) 6 (6-9) <0,001
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Sekil 4.10.Kontrol bobrekte IL-4 ile tiibiller ve glomeriiler hiicrelerde pozitif
boyanma (Orijinal biiyiitme X200).

Sekil 4.11. Kontrol bobrekte 1L-4 pozitifligi gosteren inflamatuar hiicreler (Orijinal
biiylitme X400).
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Henoch-Schéonlein  Nefriti Hastalarinda Immiinhistokimyasal TL-4

Boyanmasinin Klinik Parametrelerle Karsilastirilmasi

Interlokin-4 glomeriil skoru ile biyopsi sirasindaki serum albumin diizeyi
arasinda ters yonde bir iliski bulundu (r=-0,776, p<0,001). Yine glomeriil skoru ile
kresent yiizdesi arasinda ve biyopsi sirasinda kalitatif protein atilimi arasinda iliski
bulundu (kresent yiizdesi i¢in r=0,753, p=0,005; kalitatif proteiniiri i¢in r=0,659,
p=0,003). Glomeriil ve tiibiil skorlar1 ile protein/kreatinin orani, 24 saatlik idrarda

protein atilim1 ve ISKDC dereceleri arasinda iligki bulunmada.
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iL-4 glomeriil skoru
iL-4 glomerdil skoru

]
T
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0,00 oo 00 0,004 o o -] -]

Kresen t yiizdesi Kalitatif proteindri

a b
Sekil 4.12. Biyopsilerdeki IL-4 glomeriil skorunun (a) kresent yiizdesi ile (r=0,753,

p=0,005) (b) kalitatif proteiniiri ile iligkisi (r=0,659, p=0,003).

4.1.7. Immiinhistokimyasal iL-17 Ekspresyonu

Tiim hastalarda immiinhistokimyasal IL-17 ekspresyonu sitoplazmik
boyanma olarak izlendi (Sekil 4.13). Tiibiillerde yaygin olarak absorbsiyon seklinde
sitoplazmik boyanma saptandi (Sekil 4.14). Proksimal ve distal tiibiillerde boyanma

farki saptanmadi.
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Sekil 4.14. Tiibiillerde yaygin olarak absorbsiyon goriiniimiinde sitoplazmik

boyanma (Orijinal biiyiitme X200).
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Kontrol Grubu ile Henoch-Schonlein  Nefriti  Hastalarimin

Immiinhistokimyasal 1L-17 Ekspresyonu Acisindan Karsilastiriimasi

Kontrol grubunda IL-17 ile ii¢ olguda glomeriillerde boyanma izlendi (Sekil
4.15). Hem tiibiillerde hem de interstisyel bag dokusunda ¢ok hafif siddette boyanma
gozlendi. Henoch-Schonlein nefriti hasta grubunun glomeriil ve tiibiill skorlar
kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede daha fazlaydi (Tablo 4.6).
IL-17 ile kontrol vakalarindan on tanesinde tiibiiler absorbsiyon boyanmasi saptandi.

Ucg olguda interstisyel daginik inflamatuar hiicre boyanmasi saptandi (Tablo 4.6).

Sekil 4.15. Glomeriil i¢i hiicrelerde ve tiibiil epitel hiicrelerinde 1L-17 ile pozitif
boyanma gosteren kontrol grubu biyopsisi (Orijinal biiyiitme X400).

Tablo 4.6. iL-17 boyanmasinin hasta ve kontrol gruplarinda karsilastirilmas.

Hasta Kontrol p degeri
Ortanca Ortanca
(en kiiciik-en biiyiik) | (en kiiciik-en biiyiik)

Glomeriil skoru 2 (2-8) 0 (0-3) <0,001
Tiibiil skoru 8 (8-12) 0,5 (0-3) <0,001
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Henoch-Schénlein Purpura Nefriti Hastalarin Immiinhistokimyasal

iL-17 Boyamasinin Klinik Parametrelerle Karsilastirilmasi

Interldkin-17 glomeriil ve tiibiil skorlar1 ile biyopsi sirasindaki spot idrar
protein/kreatinin oranlari, biyopsiden Once toplanan 24 saatlik idrar tetkikindeki
proteinliri miktarlar1 arasinda bir iligki bulunamadi. Glomeriil skoru ile biyopsi
sirasindaki serum albumin diizeyi arasinda ters yonde (r=-0,493, p=0,038), biyopsi
stirasinda kalitatif proteiniiri miktar1 arasinda ise dogrusal bir iliski bulundu (r=0,604,
p=0,006). Ancak glomeriil skoru ile kresent yiizdesi arasinda iliski saptand1 (r=0,818,
p=0,001). Tiibiil skoru ile herhangi bir klinik parametre arasinda iligki bulunmadi.

Glomertil ve tiibiil skorlar1 ile ISKDC dereceleri arasinda iliski saptanmadi.
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Sekil 4.16. Biyopsilerdeki kresent yiizdesi ile 1L-17 glomeriil skoru arasindaki iliski
(r=0,818, p=0,001).

4.1.8. Immiinhistokimyasal FOXP3 Ekspresyonu
FOXP3 ile niikleer boyanma izlendi. Tiibiiler absorbsiyon 6zelliginde yaygin

sitoplazmik boyanma gozlendi, proksimal ve distal tiibiil arasinda boyanma farki
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saptanmad1 Interstisyel inflamatuar hiicrelerde pozitiflik saptandi, bu hiicreler

glomeriiller arasinda daginik yerlesim gostermekteydi.

Kontrol  Grubu ile Henoch-Schonlein  Nefriti  Hastalarinin

immﬁnhistokimyasal FOXP3 Ekspresyonu A¢isindan Karsilastirilmasi

Kontrol hastalarinin ikisinde FOXP3 ile interstisyumda pozitif boyanma
gosteren hiicreler gozlendi (Sekil 4.17). FOXP3 tiibiillerde absorbsiyon boyanmasi
seklinde sitoplazmik boyanma olarak tiim kontrol hastalarinda goriildii. Glomeriiler
FOXP3 pozitifligi gosteren kontrol vakast mevcut degildi.

Yalnizca bir Henoch-Schonlein nefriti hastasina ait biyopside doku 6rneginde
glomeriilde FOXP3 pozitifligi gosteren hiicre bulundu (Sekil 4.18). Bu hasta disinda
hicbir hastada glomeriilde pozitiflik gosteren hiicreye rastlanmadi. On iki hastada
interstisyumda, bir hastada ise hem interstisyumda hem de tiibiillerde FOXP3
pozitifligi gosteren hiicreler saptandi (Sekil 4.19, Sekil 4.20).
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Sekil 4.17. FOXP3 pozitif interstisyel inflamatuar hiicreler (Orijinal biiylitme X400).
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Sekil 4.18.Glomertilde tek bir hiicrede goriilen niikleer FOXP3 pozitifligi (ok)
(Orijinal biiyiitme X400).

Sekil 4.19. Tiibiillerde yaygin absorbsiyon boyanmasi seklinde sitoplazmik FOXP3
pozitifligi (Orijinal bilylitme X200).
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Sekil 4.20. interstisyel inflamatuar hiicrelerde FOXP3 ile niikleer boyanma (Orijinal

biiylitme X400).

Henoch-Schénlein nefriti ile kontrol grubu arasinda pm?* ye diisen glomeriiler

ve tiibiiler FOXP3" hiicre sayisinda istatistiksel olarak anlamli diizeye ulasan fark

yoktu (p=0,329). interstisyel bolgede um”ye diisen FOXP3" hiicre sayis1 Henoch-

Schonlein nefritinde kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli oranda daha

fazlaydi (p<0,001) (Tablo 4.7).

Tablo 4.7. FOXP3 boyanmasinin hasta ve kontrol gruplarinda karsilagtirilmasi.

(hiicre/ umz)

Hasta Kontrol p degeri
Ortanca Ortanca
(en kiiciik-en biiyiik) | (en kii¢iik-en biiyiik)
Glomeriil (hiicre/pm?) 0 (0-0,28) 0 (0-0) 0,329
Tiibiil (hiicre/pm?) 0 (0-9.27) 0 (0-0) 0,329
Interstisyel alan 1,80 (0,28-21,27) 0 (0-0,42) <0,001
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Henoch-Schonlein Nefriti Hastalarinda Immiinhistokimyasal FOXP3

Boyamasinin Klinik Parametrelerle Karsilastirilmasi

Biyopsi sirasindaki idrar protein/kreatinin orani, 24 saatlik idrardaki
proteiniiri miktari, biyopsi sirasindaki serum albumin diizeyi, ISKDC derecesi,
kresent yiizdesi ile interstisyel alanda pm’ basma diisen FOXP3" hiicre sayisi
arasinda bir iligki bulunamadi. Ancak Oxford smiflamasinda segmental
glomeriiloskleroz parametresinden 1 puan alan hastalarda, 0 alan hastalara gore
interstisyel alanda pm? basma diisen FOXP3" hiicre sayis1 istatistiksel olarak anlamli

derecede fazlaydi (p=0.003). Diger parametreler ile bir iliski saptanmadi.

4.1.9. Kresentik Henoch-Schonlein Nefriti Hastalarimin Klinik ve
Histopatolojik Ozellikleri

Kresentik hasta grubu ile kresentik olmayan hasta grubunun biyopsi
sirasindaki spot idrar protein/kreatinin oranlari, 24 saatlik idrarda protein miktari,
serum albumin ve kreatinin diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunamadi.

Kresentik hasta grubu ile kresentik olmayan hasta grubunda Oxford
skorlamasinda kullanilan parametreler, INF-gamma, {L-4, iL-17, FOXP3 glomeriil
ve tiibiil skorlar1 arasinda istatistiksel fark bulunamadi.

Tiim boyama sonuglariin hasta ve kontrol grubundaki karsilastirmasi Tablo

4.8°de gosterilmistir.



Tablo 4.8. Tiim boyamalarin hasta ve kontrol grubunda karsilastirilmasi.
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Hasta (Ortanca) Kontrol (Ortanca) p degeri

IFN-gamma

Glomertil yaygimlik 2 0 <0,001

Glomeriil Siddet 2 0 0,001

Tiibiil Yayginlik 4 3 <0,001

Tiibiil Siddet 3 1 <0,001
iL-4

Glomeriil yayginlik 0 0 0,008

Glomeriil Siddet 0 0 0,015

Tiibiil Yayginlik 4 3 <0,001

Tiibiil Siddet 3 2 0,001
i1-17

Glomertil yaygimlik 2 0 <0,001

Glomeriil Siddet 1 0 <0,001

Tiibiil Yayginlik 4 0,5 <0,001

Tiibiil Siddet 2 0,5 <0,001
FOXP3

Glomeriiler (hiicre/um?) 0 0 0,329

Tiibiiler (hiicre/pum?®) 0 0 0,329

interstisyum (hiicre/um?) 1,8 0 <0,001

4.2. Henoch-Schonlein Purpura Cilt Tutulumu Olan Hastalar

4.2.1. Demografik ve Klinik Veriler

Calismaya 1980-2004 yillar1 arasinda HSP 6n tanist ile cilt biyopsisi yapilan

6 hasta ve ¢esitli nedenlerle cilt biyopsisi yapilan ve patolojik bulgu saptanmayan 5

hasta kontrol hastasi olarak alindi. Calismaya katilan hastalarin ikisi kiz (%33,3),

dordii erkekti (%66,7). Hastalarin ortanca yast 10,25 yildi (IQR, 4,17-12,02). Bir

hastada izlemde GIS tutulumu olurken, higbir hastada eklem tutulumu olmadi. Deri

biyopsisi sirasinda bir hastada mikroskopik hematiiri, bir hastada da spot idrar

tetkikinde eser miktarda proteiniiri vardi.
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4.2.2. Histopatolojik Bulgular

Henoch-Schonlein purpura hastalarinin deri biyopsilerinde 11k mikroskopik
olarak papiller dermiste, kapiller damarlarin duvarinda nétrofilik infiltrasyon ve
karyoreksis ile karakterize l6kositoklastik vaskiilit saptandi. Immiinflorasan

incelemede IgA pozitifligi mevcuttu.

Immiinhistokimyasal IFN-gamma Ekspresyonu

Calismaya katilan hastalarin deri lezyonlarindaki IFN-gamma ekspresyon
skoru ile lezyon disi alanlarin IFN-gamma ekspresyon skoru arasinda istatistiksel
olarak fark yoktu (p=0,866) (Sekil 4.21, Sekil 4.22). Kontrol grubundaki higbir
hastada IFN-gamma boyanmas1 gdzlenmedi (Sekil 4.23). Lezyon alanlarindaki IFN-

gamma ekspresyon skoru, kontrol hastalarimin skoruna gore istatistiksel olarak

anlamli derecede fazlaydi (p=0,004).

Sekil 4.21. Perivaskiiler lenfositlerde pozitif [FN-gamma boyanmasi (Orijinal
biiylitme X40).
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Sekil 4.22.Damar duvari ve cevresindeki lenfositlerde IFN-gamma pozitifligi
(Orijinal biiyiitme X200).

Sekil 4.23.Kontrol cilt biyopsisinde IFN-gamma ile boyanma gosteren inflamatuar
hiicre saptanmadi (Orijinal biiylitme X100).
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Immiinhistokimyasal IL-4 Ekspresyonu

Calismaya katilan hastalarin deri lezyonlarindaki iL-4 ekspresyonunun skoru,
lezyon dis1 alanlarin skoruna gore istatistiksel olarak anlamli derecede fazlaydi
(p=0,004) (Sekil 4.24). Kontrol grubunda iki hastada IL-4 ekspresyonu gdzlendi.
Yine lezyon alanlarindaki IL-4 ekspresyon skoru, kontrol hastalarinin IL-4
ekspresyon skoruna gore istatistiksel olarak anlamli derecede fazlaydi (p=0,005)

(Sekil 4.25).

Sekil 4.24. Perivaskiiler lenfositlerde sitoplazmik/membranéz IL-4 boyanmasi

(Orijinal biiyiitme X400).
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Sekil 4.25.1L-4 pozitif inflamatuar hiicre bulundurmayan kontrol cilt biyopsisi

(Orijinal biiyiitme X100).

Immiinhistokimyasal IL-17 Ekspresyonu

Calismaya katilan hastalarin deri lezyonlarindaki IL-17 ekspresyonunun
skoru lezyon dis1 alanlarin skoruna oranla istatistiksel olarak anlamli derecede
fazlaydi (p=0,037) (Sekil 4.26). Kontrol grubunda bir hastada IL-17 ekspresyonu
gbzlendi. Lezyon alanlarindaki IL-17 ekspresyonunun skoru, kontrol hastalarmnin iL-
17 ekspresyon skoruna gore istatistiksel olarak anlamli derecede fazlaydi (p=0,005)

(Sekil 4.27).
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Sekil 4.26.Kiiciik damar ¢evresi inflamatuar hiicrelerde IL-17 pozitifligi (Orijinal

bliylitme X200).

Sekil 4.27.Kontrol cilt biyopsisinde IL-17 ile seyrek hiicrede boyanma (Orijinal

bliylitme X200).
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Immiinhistokimyasal FOXP3 Ekspresyonu

Henoch-Schonlein  purpura  hastalariin = cilt  biyopsilerinde  lezyon
bolgesindeki inflamatuar hiicrelerde niikleer boyanma saptandi (Sekil 4.28). Higbir
hastada lezyon dis1 alanlarda FOXP3 ekspresyonu gézlenmedi. Endotel hiicrelerinde,
epidermiste veya deri eklerinde FOXP3 pozitifligi saptanmadi. Lezyonlu alanlardaki
FOXP3 ekspresyonu lezyon dis1 alanlara gore istatistiksel olarak anlamli derecede
daha yiiksekti (p=0,022). Calismaya dahil edilen hastalarin deri lezyonlarindaki
FOXP3 ekspresyonu ile kontrol grubunun FOXP3 ekspresyonu arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark bulunamadi (p=0,852) (Sekil 4.29).
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Sekil 4.28.FOXP3 pozitifligi gosteren perivaskiiler inflamatuar hiicreler (Orijinal
biiylitme X400).
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Sekil 4.29. Deri ekleri ¢evresinde FOXP3 pozitifligi gdsteren inflamatuar hiicrelerin
bulundugu kontrol cilt biyopsisi (Orijinal biiyiitme X400).
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TARTISMA

Sistemik bir vaskiilit olarak neredeyse tiim organ sistemlerini etkilese de,
HSP’nin mortalite ve morbiditesinden sorumlu olan komplikasyon bobrek
tutulumudur. Ulkemizde HSP hastalarmin demografik &zelliklerinin, organ tutulum
oranlarinin ve hasta prognozlarmin incelendigi genis vaka serisine sahip bir¢cok
calisma bulunmaktadir. Ozen ve arkadaslarinin yaptiklar1 ¢alismada 15 merkezden
toplanan vaskiilit hastalarinin 6zellikleri arastirllmistir. Bu g¢alismada son takvim
yilindaki toplam 218 HSP hastasi analiz edilmistir. Bu ¢alismaya katilan hastalarda
deri dokiintiisii tiim hastalarda goriiliirken, %62,3 hastada eklem tutulumu oldugu,
%43,4 hastada da GIS tutulumu oldugu belirtilmistir. Caligmaya katilan hastalarin
ortalama yasinin 9,36+3,48 yil, erkek/kiz oraninin ise 1,14 oldugu bildirilmistir. Bu
hasta grubunun %?28,6’sinda bobrek tutulumu olurken bes yillik izlemde higbir
hastada son donem bobrek yetmezligine gidis gozlenmemistir (202). Sdylemezoglu
ve arkadaglarinin yaptiklari retrospektif analizde 16 merkezdeki toplam 443 HSP
hastasinin kayitlar1 incelenmistir. Calismaya katilan hastalarin  ortalama yas1
10,4+4,1 y1l ve erkek/kiz orani ise 2,28 olarak bulunmustur. Hastalarin %36,7’sinin
GIS tutulumu oldugu, %35,2’sinin eklem tutulumu oldugu belirtilmistir. Calismadaki
tiim hastalarin degisik derecelerde bobrek tutulumlari olmasina ragmen 179 hastaya
(%40,4) bobrek biyopsisi yapilmistir (203). Konu ile ilgili genis bir vaka serisinin
analizi de Peru ve arkadaslan tarafindan yapilmistir. Calismaya toplam olarak 254
hasta dahil edilmistir ve HSP tanisi i¢in American College of Rheumatology (ACR)
kriterleri kullanilmistir. Calismaya katilan hastalarin ortalama yas1 8,6543,59 yil ve
erkek/kiz oram1 ise 1,37 olarak belirlenmistir. Caligmaya katilan hastalarin
tamaminda deri tutulumu varken, %66’sinda eklem, %56’sinda GIS tutulumu
saptanmigtir. Bu c¢alismada bdbrek tutulumu olan hasta orani ise %30 olarak
belirtilmistir. Bu ¢alismada hastalar yas gruplarina gore lige ayrilmistir (bes yas alti,
bes-on yas arasi ve on yasindan biiyiik). Bu yas gruplarinda organ tutulumu acisindan
istatistiksel olarak anlamli bir farka rastlanmamistir. Bu analizde hastalarin
%30’unda bobrek tutulumu oldugu belirtilmistir (204). Diinyadan yayinlanan diger
serilerde de benzer nitelikte hasta gruplari analiz edilmistir. Gardner-Medwin ve

arkadaslarinin yaptiklar1 calismada erkek/kiz orani 1,2 olarak belirtilmistir (205).
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Hollanda’dan Aalberse ve arkadaslarinin yaptiklart ¢alismada ise 179 HSP hastasi
degerlendirilmistir. Hastalarin %99’unda hastalik baslangict igerisindeki ilk iki
haftada deri tutulumu goriiliirken, hastalarin %46’sinda artrit, %73 linde artralji ve
%31’inde GIS tutulumu oldugu belirtilmistir. Henoch-Schénlein purpura’nin daha
nadir komplikasyonlar1 arasinda sayilan nérolojik komplikasyonlar %3 hastada, orsit
ise erkek hastalarin %7’sinde gozlenmistir. Tiim hasta grubunun %29’unda da
bobrek tutulumu goézlenmistir. Bu ¢alismada HSP tani kriteri olarak ACR kriterleri
kullanilmistir. Bu nedenle sadece tipik deri dokiintiisii olan hastalar da HSP tanisi
almistir. Ancak 2006’da valide edilen Ankara kriterleri goz Oniine alindiginda
calismaya katilan 19 hastanin HSP tanis1 alamayacagi yazarlar tarafindan
belirtilmistir (206). Yukaridaki bu ¢aligmalardan farkli olarak bizim ¢alismamizdaki
Henoch-Schonlein nefriti hasta grubunda kizlar daha fazlaydi (erkek/kiz orani 0,83).
Ayrica ¢alismaya katilan tiim hastalarda deri tutulumu varken, %59,1 hastada eklem
tutulumu ve %45,4 hastada GIS tutulumu saptandi. Sunulan hastalarimizdaki
bulgularimiz Tiirkiye’den bildirilen serilerle uyum igerisindedir.

Soylemezoglu ve arkadaslarinin yaptiklar1 ¢alismada biyopsi yapilan
hastalarda en sik renal bulgunun nefrotik sendrom (%?25), ikinci en sik bulgunun ise
nefritik-nefrotik sendrom oldugu belirtilmistir (%23,5). Biyopsi yapilan 179 hastanin
ISKDC siniflamasina gore dagilimima bakildiginda hastalarin %80,4’tin “grade” 11
veya III oldugu belirtilmistir (203). Kawasaki ve arkadaslarinin ¢alismasinda 1987 ve
1997 yillar1 arasinda tani alan 61 hasta ve 1998 ve 2008 yillar1 arasinda tani alan 59
hasta incelenmistir. Hastalarin dagilimina bakildiginda 40 hastanin ”grade” 3a ve 53
hastanin da “grade” 3b oldugu belirtilmistir (207). Peru ve arkadaslarinin
caligmasinda ise biyopsi yapilan 26 hastanin 23’linlin ISKDC “grade” II veya III
oldugu belirtilmistir. Bu ¢alismada hastalarin yarisindan fazlasinda nefrotik diizeye
ulagsmayan proteiniiri oldugu belirtilmistir. Diger taraftan biyopsi yapilan 76 hastanin
61’inde mikroskopik hematiiri, 15’inde ise makroskopik hematiiri oldugu
belirtilmistir (204). Bizim ¢alismamizda da literatiirdeki bu seriyle uyumlu olarak en
stk goriilen renal bulgu mikroskopik hematiiriydi. Calismaya katilan bir hastada
makroskopik hematiiri varken bir diger hastada da hematiiri bulgusuna rastlanmadh.
Sunulan hastalarimizdaki ISKDC dagiliminin homojen olmadigi, c¢ogunlugunu

“grade” 2 ve 3’lin olusturdugu (hastalarin %95,4’l) saptanmistir.
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Henoch-Schonlein nefriti hastalarinda patogenezi aydinlatmaya yonelik
calismalar siirmektedir. Son yillarda CD4" T hiicrelerinin patogenezdeki yeri de
calisilmaktadir. Hangi alt grubun aktif olduguna dair yapilan ¢aligmalarda
birbirinden farkli yontemler ve birbirinden farkli sonuglar bulunmustur. Bu konuyu
aydinlatmak i¢in yapilan c¢alismalardan birisi Tsuraga ve arkadaslari tarafindan
yapilmistir. Bu ¢alismada Henoch-Schonlein nefriti tanisi ile izlenen sekiz hasta (dort
“grade” Illa ve dort “grade” IlIb) ve 20 saglikli kontrol analiz edilmistir. Henoch-
Schonlein nefriti tanis1 ile izlenen hastalarin idrar sedimentinde T-bet’in (Thl
transkripsiyon  faktorli) goreceli  ekspresyonunun daha fazla, GATA-3
ekspresyonunun (Th2 transkripsiyon faktorii) kontrol grubuna gore daha az oldugu
bulunmustur. Ayni zamanda idrarda T-bet’in mRNA ekspresyonu ile idrar
protein/kreatinin orani arasinda iliski oldugu bulunmustur. Yazarlar Thl yolaginin
Th2 yolagina gore daha aktif oldugunu One siirmiislerdir. Caligmada ayrica
immiinstlipresif tedavi sonrasi T-bet ekspresyonunda azalma olurken GATA-3
ekspresyonunda tedavi dncesi doneme gore degisiklik olmadigr gézlenmistir. Tiim
sonuglar birlikte degerlendirildiginde Henoch-Schonlein nefriti grubunda Thl
yolaginin daha baskin oldugu saptanmistir (158). Lai ve arkadaglarinin ¢aligmasinda
17 IgAN’li hasta ve 14 kontrol hastasiin periferik kan mononiikleer hiicreleri
fitohemagliitinin ve forbol miristat iceren kiiltlir ortamma konulmustur.
Immiinglobulin A nefropatili hastalarda IL-2 reseptorii ve IFN-gamma iiretiminin
istatistiksel olarak anlamli bir sekilde daha fazla oldugu saptanmistir (208).

Diger taraftan IgAN patofizyolojisinde énemli oldugu diisiiniilen konulardan
biri de IgA’nin anormal glikozilasyonudur. Hem igAN hem de Henoch-Schénlein
nefriti, glomeriiler mezanjiyal igA depolanmasi ile karakterizedir. Ayn1 zamanda igG
depolanmasi da gdzlenebilir. Immiinglobulinler ile bu yakin iliski Th2 yolaginin da
hastalik patofizyolojisinde rol oynayabilecegi diistincesini uyandirmaktadir (209). Bu
goriis Th1l’in aktif bulundugu calismalarla ters diisse de literatiirde bu goriisi
destekleyen yayinlar da bulunmaktadir. Bu ¢alismalardan biri Huang ve arkadaslar
tarafindan yapilmistir. Bu calismada diger caligmalardan farkli olarak Henoch-
Schonlein nefriti hastalarinda Th1/Th2 orani ve renal mikrovaskiiler hasar dokuda
incelenmistir. Bu calismaya 32 biyopsi ile Henoch-Schonlein nefriti tanist almis

hasta katilmistir. Bu hastalar renal histopatolojiye gore dort gruba (“class” 11, Illa,
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b, IV/V) ayrilmigtir. Kontrol grubu olarak travma nedeni ile nefrektomi yapilan
hastalar alimmistir. Tiim hasta ve kontrol grubunda bébrek dokusunda IFN-gamma,
IL-4 ve CD34 (mikrodamar belirteci) ekspresyonuna bakilmistir. Bdbrek
preparatlarinda Th1/Th2 oraninin Henoch-Schonlein nefriti hasta grubunda kontrol
grubuna gore daha az oldugu ve bobrek patolojisi diizeyi ile ters iligkili oldugu
belirtilmistir. Mikrodamar belirteci olarak kullanilan CD34’iin daha agir renal
patoloji gruplarinda arttigt ve Th1/Th2 orani ile ters iligkili oldugu belirtilmistir.
Ancak bu c¢alismanin yonteminde Thl7 ve Treg gibi diger Th alt gruplarinin
degerlendirilmesi yer almamaktadir (210). Li ve arkadaslarinin ¢aligmasinda, bobrek
tutulumu olan ve olmayan toplam 30 HSP hastasinda Th2 ve Th17 yiizdelerinin, bu
yolaklara ait transkripsiyon faktorlerinin ve sitokin konsantrasyonlarmmin kontrol
grubuna gore daha fazla oldugu belirtilmistir. Th1 ve Treg yiizdeleri, bu yolaklara ait
transkripsiyon faktorleri ve sitokin konsantrasyonlarinin ise kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak farklt olmadigi bulunmustur. Ancak bu c¢alismaya katilan
hastalarin =~ %56,67’sinde  renal komplikasyon oldugu belirtilmistir.  Bu
komplikasyonlar; yiiksek biiyiitmede 10°dan fazla kirmiz1 kiire olmasi (n=6) ve/veya
150 mg/giin’den daha fazla proteiniiri olmast (n=11) ve/veya serum kreatinin
diizeyinin 133ummol/L’den fazla olmasi olarak tanimlanmistir (160). Bu calismada
hastalara biyopsi yapilip yapilmadigi, yapildiysa ka¢ hastaya biyopsi yapildig
hakkinda bilgi verilmemistir. Ayrica kanda dolasan sitokinlerin kisa omiirlii olmasi
ve hastalarin hem renal tutulumu olan ve olmayan hasta grubunu igermesi ¢alismanin
onemli siirliliklart arasinda sayilabilir. Ballardie ve arkadaslarinin ¢alismasinda da
IgAN’li hastalarin dokularinda iL-4 ekspresyonu oldugu ve TGF-B ekspresyonunun
ise azaldigi belirtilmistir (211). Ichinose ve arkadaglarinin calismasinda IgAN’li
hastalarda IL-4, IL-5, IL-6 mRNA ekspresyonunun arttig1 bulunmustur (212).

Bizim ¢alismamizda da glomeriil ve tiibiil alanlarinda hem IFN-gamma hem
de IL-4 sitokin ekspresyonunun kontrol grubuna gore daha fazla oranda bulunmustur.
Bu sonu¢ yukarida tartigilan her iki grup goriisli de desteklemekte ve hem Thl hem
Th2  yolaklarimin  hastalik  patofizyolojisinde rolii  oldugu  diisiincesini
uyandirmaktadir. Gergekten literatiirde Thl’in veya Th2’nin daha o6n planda
oldugunu iddia eden calismalar oldugu gibi hem Thl hem de Th2 yolagimin aktif

oldugunu &ne siiren yaymlar da mevcuttur. Ornegin Yano ve arkadaslarmin
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calismasinda 28 IgAN’li hastada, 20 IgA dis1t mezanjiyal GN hastasinda ve 19
saglikli kontrolde IL-lalfa, IL-1beta, IL-2, IL-4, iL-6, 1L-10, IL-12, IFN-gamma,
TGF-beta, TNF-alfa ve PDGF expresyonuna bakilmistir. Saglikli kontrollerle
karsilastirildiginda hem IgAN hem de igA dist mezanjiyal GN hastalarinda IL-1beta,
IL-4, IL-10, IL-12 ve IFN-gamma ekspresyonunun arttig1 bulunmustur. Calismada
ayrica 10 IgAN ve bes IgA dis1 mezanjiyal GN hastasinin bébrek dokusunda sitokin
ekspresyonu ile periferik kan mononiikleer hiicrelerinin sitokin ekspresyon profili
karsilastirilmistir.  Proinflamatuar nitelikteki i{L-lalfa, PDGF-beta’nin bobrek
dokusundaki  ekspresyonu ve periferik kan mononiikleer hiicrelerdeki
ekspresyonundan daha fazla bulunmustur. Ayrica periferik kan monontkleer
hiicrelerindeki IFN-gamma ekspresyonu ve serum {FN-gamma diizeyi ile glomeriiler
filtrasyon hizindaki diisiis ve histopatolojik derece arasinda istatistiksel olarak
anlamli iligki bulunmustur. Yapilan diger sitokin boyamalar1 (CD3, CD14, CD16 ve
CD19) IgAN’de proinflamatuar sitokinlerin 18kositler oldugunu ortaya koymustur
(213). Bizim ¢alismamizda da IFN-gamma’nin glomeriil ve tiibiil skoru ile hastalarin
biyopsi anindaki sabah ilk idrar protein/kreatinin oranlar ile istatistiksel olarak
anlamli pozitif bir iliski saptandi. Yine IFN-gamma’nin tiibiil skoru ile 24 saatlik
idrarda protein atilimi arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif bir iligki saptandi.
Ancak IFN-gamma ekspresyonu ile bobrek histopatolojisinin derecesi arasinda bir
iliski saptanamadi. Konu ile ilgili bir diger ¢alisma da Lai ve arkadaslan tarafindan
yapilmustir. Bu ¢alismada 25 Cinli igAN’li hastada ve 25 kontrol hastasinda bdbrek
fonksiyon testleri normalken ve klinik remisyon doneminde CD4+ kiiltiir
hiicrelerinde 1L-2, IL-4, IL-5, IFN-gamma mRNA ekspresyonuna bakilmistir. Hasta
grubunda IL-2, iL-4, IL-5, IFN-gamma ekspresyonunun kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli derecede daha fazla oldugu bulunmustur (214).

Yardimc1 Th hiicrelerinin bir alt grubu olarak Thl7 sekiz sene once
tanimlanmis olsa da hastaliklarin patofizyolojisindeki 6nemi hizla ortaya ¢ikmustir.
Bu yolaga ait sitokinlere ve hiicre tiplerine yonelik hem deneysel hem de insanlarda
yapilan ¢aligmalar GN patogenezinde dnemli bir rol oynadiklar gergegini su yiiziine
cikarmistir. Gan ve arkadaslar1 tarafindan yapilan deneysel c¢alismada fareler
myeloperoksidaz verilerek sensitize edilmistir. “Wild” tipte fareler dogrudan

nekrotizan GN gelistirirken, [L-177 olan fareler ise nekrotizan GN’den korunmustur.



80

Ayni zamanda bu farelerde makrofaj goc¢li ve renal CCL5 ekspresyonu daha az
goriilmiistiir. Yazarlar bu sonuglarla otoimmiin anti-MPO GN’sinin tedavisinde iL-
17A’nin terapdtik bir hedef olabilecegi yorumunu yapmisglardir (215).

Th17 hiicrelerinin renal inflamasyondaki roliinlin arastirildigi baska
calismalar da bulunmaktadir. Ancak literatiirde Henoch-Schonlein nefritinde bobrek
dokusunda diger Th alt gruplar ile birlikte IL-17 varhigini arastiran baska bir ¢alisma
bulunmamaktadir. Jen ve arkadaslarinin ¢alismasinda HSP’de Th17 hiicrelerinin rolii
arastirllmistir (161). Calismaya katilan hastalarin 6zelliklerine bakildiginda yas
ortalamasinin bizim serimizden daha kiicik oldugu goriilmektedir. Jen ve
arkadaslarinin serisinde yalnizca alti hastada renal tutulum (mikrohematiiri ve/veya
hafif proteiniiri) oldugu ve hastalarin tamaminin alt1 hafta icerisinde sekel kalmadan
ve komplikasyon goriilmeden iyilestigi belirtilmistir. Bu durum hasta serisinin renal
inflamasyon yoniinden bizim serimizden daha hafif oldugu disiincesini
uyandirmaktadir. Th17 hiicrelerinin fonksiyonunu arastirirken doku haricindeki diger
yontemler (akut dénemde ELISA ile IFN-gamma, iL-17, IL-23, TGF-B sitokinlerinin
tayini, akim sitometri ile Th17 ve Thl ylizdelerinin belirlenmesi, hiicre kiiltiir
siipernatanlarinda IL-17 ve IFN-gamma diizey tayini gibi) kullanilmistir. Kontrol
grubu ile karsilastirildiginda, Th17 hiicrelerinin ve sitokinlerinin HSP hastalarinda
kontrol grubuna gore anlamli derecede daha yiiksek iken Thl ve ilgili sitokinlerin
HSP hastalarinda ve kontrol grubunda ayni oldugu sonucuna ulasilmistir. Hasta
grubunda Thl hiicrelerinin ve Thl iligkili sitokinlerin kontrol grubu ile
karsilastirildiginda farkli bulunmamasi ve Th17 stabilizasyonundan sorumlu olan IL-
23’iin hem hasta hem de kontrol grubuna gore ayni olmasi bu hastalarin hafif
seyretmesinde rol oynamis olabilir. Bizim serimizde ise hastalarin hepsi “grade” II
ve st olup yukarida bahsi gecen calismadan daha agir hastalar olduklar
diisiiniilebilir. Calismamizda hem Th17 hem de Thl yolaklarinin aktif oldugu
goriilmiistiir ki bu da hastalardaki daha ciddi bdbrek patolojilerinden sorumlu
tutulabilecegi diisiiniilmiistlir. Bizim serimizde yer alan hastalarin klinik belirtegler
(biyopsi sirasinda kalitatif proteiniiri miktari, serum albumin diizeyi ve biyopsi
preparatlarindaki kresent yiizdesi gibi) ile iliskilerin saptanmis olmasi bu goézlemi

giiclendirmektedir. Bu karsilastirmadan c¢ikarilabilecek bir diger sonug ise renal
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inflamasyonda T hiicre alt gruplarinin degerlendirmesinde inflamasyonun gectigi yer
olan bobrek dokusunda yapilan degerlendirmelerin ¢ok daha bilgi verici olmasidir.
Bizim calismamizda da iL-17’in etkisi klinik ve patolojik korelasyonlarda da
on plana ¢ikmaktadir. Interlokin-17 glomeriil skoru ile biyopsi sirasinda kalitatif
proteiniiri miktar1 arasinda iliski saptanirken, IL-17 glomeriil veya tiibiil skorlar1 ile
biyopsi sirasindaki spot idrar protein/kreatinin oranlari, biyopsiden dnce toplanan 24
saatlik idrar tetkikindeki proteiniiri miktarlar1 arasinda bir iliski bulunamadi. Bu
durumun vaka sayisinin azlig: ile iliskili oldugu diisiiniildii. Interlokin-17 glomeriil
skoru ile biyopsi sirasindaki serum albumin diizeyi arasinda ters yonde iliski
saptanmasinin da proteiniiri ile iliskinin bir diger ifadesi olabilecegi diisiiniildii.
Farkli GN tipleri arasinda kresentik GN en agir seyreden ve en kotii prognoza
sahip GN tipleri arasinda yer almaktadir. Kresentik GN’lerde 16kosit birikimi renal
inflamasyona ve renal hasara yol agmaktadir. Kresentik glomeriillerde makrofaj, Th
hiicreleri ve fibrin varligr glomeriil hasarindan gecikmis tipte hipersensitivitenin
sorumlu oldugunu diisiindiirmektedir. Kresentik GN’lerde hangi Th alt tipinin
sorumlu olduguna dair yapilan ¢alismalarda farkli sonuglar elde edilmistir. Summers
ve arkadaglarinin calismasinda adaptif immiiniteden yoksun birakilmis ragl'/ " fare
modelinde antijene 6zgiil bir GN modeli yaratilmistir (216). Daha sonra bu farelere
Thl ve Th17 hiicreleri verilmistir. Yalnizca Thl verilen farelerde albuminiiri diizeyi
artmazken, Thl ve Thl7 birlikte verilen farelerde albuminiiri ciddi oranda artis
gostermistir. Modelde, Thl verilen farelerde makrofaj go¢iinii saglayan CCL2 ve
CCL5 maddelerinin mRNA’larinin  arttig1  gosterilmistir. Kresent olusumu ve
fibrinoid nekroz Thl wverilen farelerde goriilirken Th17 verilen farelerde
gézlenmemistir. Yazarlar proteiniiri olusumunda Thl7 hiicrelerinin roliinii
gostermislerse de kresent olusumunu saglayan Th alt tipinin Thl oldugunu 6ne
stirmiislerdir. Tulone ve arkadaslarinin benzer nitelikteki fare modelinde kresent
olusumundan Th17 hiicrelerinin sorumlu oldugunu 6ne siirmiislerdir (217). Okada ve
arkadaslarinin calismasinda Th17 farklilasmasindan sorumlu olan dendritik hiicre
reseptdriine karsi gelistirilen antikor verilen farelerde, IL-17 ekspresyonunun ve
kresent olusumunun daha az oldugu gosterilmistir (218). Bizim c¢alismamizda da
kresentik grup ile kresentik olmayan grup arasinda immiinhistokimyasal boya

skorlar1 farkli bulunmadi. Ancak IL-17 ekspresyonu arttikca kresent yiizdesinin
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arttiginin gosterilmesi bu yolagin renal inflamasyon ile dogrudan iligkisini isaret
ettigi diistiniildii.

Immiinolojik sistemde diizenleyici hiicreler olarak da bilinen Treg’lerin
HSP’deki roliine iliskin 6nemli ¢alismalar da baslamistir ancak bunlarin biri harig
hepsi hastalarin serumunda calisilmistir. Wang ve arkadaslarinin ¢alismasinda 46
akut HSP hastasinda ve 30 saglikli kontrolde T-bet, GATA-3 ve FOXP3 gibi
transkripsiyon faktorleri PCR ile oOlgiilmiistiir (219). Ayn1 zamanda periferik kan
mononiikleer hiicrelerinde CD4" CD25" pozitif hiicreler akim sitometrisi ile
Ol¢iilmiistiir. Hasta grubunda GATA-3 ve FOXP3 mRNA diizeyleri kontrol grubuna
gore daha yiiksek, T-bet mRNA diizeyi ise daha diisik bulunmustur. Akim
sitometrisi ile bakilan CD4" CD25" Treg diizeyi ise hasta grubunda kontrol grubuna
gore daha diislik bulunmustur. Serum 6rneklerinin ¢alisildig: bir diger calisma da Lin
ve arkadaslar1 tarafindan yapilmistir. Bu calismada 63 eriskin igAN’1i hastada Th17
ile birlikte Treg’lerin fonksiyonel alt gruplart olan FoxP3'" “resting” Treg ve
CD45RAFoxP3"e" “activated” Treg yilizdeleri degerlendirilmistir. Aynt zamanda
transkripsiyon faktorleri (FOXP3 ve RORyt) ve ilgili Treg ve Thl7 sitokinleri ile
birlikte FOXP3 ve IL-17A’nin renal ekspresyonu da analiz edilmistir (85).
Calismada IgAN’li hastalarda kontrol grubuna gore daha yiiksek Th17 yiizdesi ve
daha diisiik CD45RAFoxP3"¢" Treg yiizdesi bulunmustur. Bu bulguya paralel olarak
RORytmRNA/FoxP3mRNA oraninin igAN’li hastalarda artmis oldugu saptanmustir.
Buna ek olarak “activated” Treg yiizdesinin; sistolik kan basinci, diastolik kan
basinci, 24 saatlik idrarda proteiniiri ile ters yonde iligkili oldugu bulunmustur. Diger
taraftan aktive Treg yilizdesinin dngoriilen (“estimated”) glomertiler filtrasyon hiz1 ile
iliskili oldugu saptanmustir. Serum sitokin diizey analizinde IgAN’li hastalarda IL-
17A, IL-21, 1L-23, IL-1B ve IL-6 artarken, IL-10’un azaldig1 ve serum IL-17A’nin
24 saatlik proteiniiri ile iligkili oldugu goriilmiistiir. Hasta ve kontrol gruplarinda
TGF-B1 farkli bulunmamistir. Bu calismada IgAN’li hastalarda renal interstisyel
alanda FOXP3" mononiikleer hiicre renal infiltrasyonunun da gézlendigi ve bu
infiltrasyonun %?25’ten fazla tiibiiler atrofi/interstisyel fibrozis olan alanlarda daha
belirgin oldugu belirtilmistir. Bizim ¢alismamizda da HSP nefriti doku ornekleri ile,
kontrol grubu doku 6rnekleri arasinda birim alan bagina diisen glomertiler ve tiibiiler

FOXP3" hiicre sayisinda istatistiksel olarak anlamli diizeye ulasan fark bulunmadi.
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Ancak interstisyel bolgede birim alana diisen FOXP3" hiicre sayis1 HSP nefritinde
kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli oranda fazlaydi. Sadece bir hastada
glomeriiler FOXP3 ekspresyonu godzlenirken hastalarin ¢ogunda interstisyumda
FOXP3 ekspresyonu gozlendi. Lin ve arkadaslarinin calismasinda tiibiiler iL-17A
ekspresyonu gosteren hastalarin  (%53,9) bobrek fonksiyonlarinin daha disiik,
proteiniirilerinin daha yiiksek ve tiibiilointerstisyel hasarlarinin daha fazla oldugu
goriilmiistiir (85). Serumda Treg oranmi1 bu hastalarda diisiik bulunurken dokuda bu
hiicrenin ekspresyonunun varligini acgiklamak giictiir. Dokuda hasarlayict Th17 ve
Th1 aktivitesine kars1 bir reaksiyon olarak ortaya ¢iktig1 diisiiniilebilir. Ote yandan
Th plastisitesi gdz Oniine alindiginda bu hiicrelerin inflamatuar tetikleyicilerle daha
inflamatuar Th tiplerine doniistimleri s6z konusu olabilir.

Calismamizdaki hastalarin glomeriil ve tiiblil yayginlik ve siddet skorlarinin
ortanca degerlerine bakildiginda tiibiil skorlarinin glomeriil skorlarina gore genellikle
daha yiiksek olmasi dikkat gekicidir. Roberts ve arkadaslarinin ¢alismasinda igAN’li
hastalarda tiibililointerstisyel alandaki degisikliklerin glomeriil {izerinde belirleyici
oldugu ve fibrozisin renal fonksiyonlarda azalma ile iliskili olabilecegi belirtilmistir
(124). Literatiirdeki bazi calismalarda bu bulguya benzer sekilde lupus nefriti
hastalarinda tiibiilointerstisyel lezyonlarin ciddiyetinin glomeriiler proliferatif
lezyonlar ile iligkili oldugu belirtilmistir. Bu hasta grubunda interstisyel fibrozis,
tiibiiler atrofi ve interstisyel fibrozis gibi parametrelerin renal prognozun
belirlenmesinde bagimsiz risk faktorleri oldugu ve glomeriiler hastalik aktivitesinin
interstisyel inflamatuar hiicre infiltrasyonu ile ve kronik glomeriiler lezyonlarin da
tiibiiler atrofi ve interstisyel fibrozis ile iligkili oldugu saptanmistir. Biitiin bu
bulgular interstisyel alanin glomeriiler bolgeyi etkiledigi sonucuna isaret etmistir
(220). Bizim calismamizda da tiibiilointerstisyel inflamasyonun tiim nefronu
etkiledigi sonucuna ulasilabilmektedir.

Cilt tutulumu olan HSP hastalarinda dokuda sitokinlerin roliinii arastiran
calismalardan birisi Besbas ve arkadaslar1 tarafindan 1997°de yayinlanmistir (221).
Bu calismada ACR kriterlerine gore HSP tanis1 almis 20 ¢ocuk hasta katilmistir.
Henoch-Schonlein purpura tanisi tiim hastalarda deri biyopsisi ile dogrulanmistir.
Tiim hastalarda dokiintiiniin ¢iktig1 ilk 48 saat icinde hem dokiintii olan bdlgeden

hem de dokiintiiniin olmadig1 deri bdlgesinden biyopsi yapilmistir. Tiim dokiintiiler
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kaybolduktan sonra deri biyopsileri tekrar edilmistir. Calismaya katilan hastalarda
akut dénemde ve remisyon doneminde serum TNF-a ve IL-1B diizeylerine
bakilmigtir. Deri biyopsileri 151tk ve immunflorasan mikroskop kullanilarak
degerlendirilmistir. Ayrica tiim deri biyopsi preparatlari immiinhistokimyasal olarak
TNF-a, IL-1B, IL-6 ile boyanmistir. Calismaya katilan hastalarm %75 inde
artrit/artralji, %70’inde GIS tutulumu ve %45’inde renal tutulum (hematiiri ve/veya
proteiniiri), bobrek tutulumu olan {i¢ vakada nefritik ve nefrotik sendrom, bir hastada
da akut bobrek yetmezligi bulgular1 oldugu belirtilmistir. immiinhistokimyasal TNF-
o boyanmasinin epidermisin bazal hiicrelerinde graniiler ve intraselliiler nitelikte
oldugu belirtilmistir. immiinhistokimyasal olarak TNF-o. boyanan hiicre yiizdesinin
dokiintiiniin oldugu yerlerden alinan deri biyopsilerinde dokiintii olmayan yerlerden
ve remisyon doneminde alinan biyopsilere gore istatistiksel olarak anlamli sekilde
daha yiiksek bulunmustur. Akut donemde alinan serum TNF-a diizeyi remisyon
donemine gére daha yiiksek bulunmustur. Immiinhistokimyasal olarak IL-1p ve IL-6
boyanan hiicre yiizdesi dokiintii olan yerlerden alinan biyopsilerde dokiintii olmayan
yerlere ve remisyon doneminde alinan biyopsilere gore daha yiiksek bulunmustur.
Literatiirde TNF-o’nin roliiniin arastirildigi bagka calismalar da bulunmaktadir. Chen
ve arkadaslarinin ¢alismasinda TNF-a ailesininin bir iiyesi olan “Tumour necrosis
factor-like weak inducer of apoptosis (TWEAK)” molekiilii ¢alisilmistir (222). Bu
molekiil birgok otoimmiin ve enfeksiyon hastaliginda vurgulanan bir molekiildiir. Bu
calismada TWEAK molekiiliiniin HSP patogenezindeki rolii ve insan dermal
mikrovaskiiler endotelyal hiicrelerde kemokin iiretimine katkisi aragtirilmistir. Hem
HSP hastalarinda hem de psoériazis vulgaris ve atopik dermatit hastalarinda serum
TWEAK diizeyleri ELISA yontemi ile Ol¢lilmiistiir. Serum TWEAK diizeylerinin
psoriazis vulgaris ve atopik dermatit hastalarinda artmazken HSP’nin akut
doneminde arttign bulunmustur. Insan dermal mikrovaskiiler endotelyal hiicrelerde
TWEAK molekiiliinin CCL5 ve CXCLS8 {iretimini hem mRNA hem de protein
diizeyinde arttirdigi bulunmustur. Western blot analizinde TWEAK molekiiliiniin
insan dermal mikrovaskiiler endotelyal hiicrelerde niikleer faktér-«B aktivasyonunun
diizenleyicisi olarak gorev yaptigi ve kemokin iiretimini arttirarak kutandz vaskdilit

hastalarinda 16kosit migrasyonunu arttirdig1 sonucuna varilmistir.
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Sonuglara genel olarak bakildiginda TNF-o’nin hem doku diizeyinde hem de
serumda artmis olmasi akut hastalik doneminde Thl yanitinin artmis olabilecegi
olarak yorumlanabilir. TNF-a 6nemli bir inflamatuar sitokin olmakla birlikte tiim
inflamasyonu agiklayamayabilecegi diisiiniilmektedir. Bizim ¢alismamizda da IFN-
gamma, IL-4, IL-17 diizeyleri hasta grubunda kontrol grubuna gore daha yiiksek
bulunmustur. Bu durum hastalik siirecinde sadece tek bir yardime1 T hiicre yolaginin
sorumlu olmadigiin, tiim hiicre tiplerinin rol oynadigi goriislinii uyandirmaktadir.
Diizenleyici T hiicrelerini temsil ettigi diistiniilen FOXP3 ekspresyonunun lezyon
bolgesi ile lezyon dist bolge arasinda farklilik gostermesine ragmen lezyon
bolgesinden alinan biyopsilerde kontrol grubu biyopsileri arasinda istatistiksel fark
olmamasinin nedeninin vaka sayisinin azligi olabilecegi diisliniilmiistiir. Hiicre
aracilikli immiinitenin inflamatuar ve anti-inflamatuar yardimct T hiicre alt
gruplarimin deri dokiintiilerinin gelisim siirecinde rol oynamasi, immiin sisteminin
baska enstrimanlarnin  da  patogenezde rolii  olabilecegi  diiglincesini
uyandirmaktadir. Ornegin Kawana ve arkadaslarinin yaptiklar1 galismada deri ve
bobrek tutulumu olan HSP hastalarinda kompleman sisteminin rolii arastirilmistir
(223). Bu ¢alismada 15 HSP hastasinin 11’inde papiller dermisin damar duvarlarinda
ve/veya damarlarin subpapiller dermal pleksuslarinda C5, C6, C7, C8, C9 ve C5b-9
antijenlerinin depolanmasi gosterilmistir. Bu antijenlerin damar duvarlarindaki
varlig1 terminal kompleman aktivasyonunu isaret etmistir. Yazarlar bu ¢alismada
hem deri hem de bdbrek lezyonlarinin gelisiminde kompleman aktivasyonunun rol
aldigini 6ne stirmiiglerdir.

Biitiin sonuglar ve literatiirdeki farkli sonuglar birbiri ile karsilagtirildiginda
tizerinde durulmasi gereken bir diger konu da farkli Th alt gruplarinin gelisim
siirecinde birbirinden ne zaman ve nerede ayrildigi konusudur. Ornegin Th17 ve
Treg’ler birbirine ters immiinolojik rollere sahip olsalar da her iki hiicre alt tipi
immiinolojik agacin birbirine yakin dallar1 arasinda yer almaktadir. Her iki hiicre tipi
farklilagsmak i¢in TGF-f’ya gereksinim duyarlar. Eger ortamda yalnizca TGF-f varsa
FOXP3 ekspresyonu artar ve hiicre Treg olarak farklilagir. Diger taraftan
inflamasyon varliginda, inflamatuar sitokinlerden olan IL-6 sayesinde TGF-B, Th17
farklilagmasini ve inflamasyonu arttirir. Sitokin ortamindaki bunun gibi degisiklikler

“naive” Th hiicresinin Treg veya Th17 olarak farklilasmasini saglamaktadir (224).
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Buna benzer bir diger durum da IL-9’da goriilmektedir. Interlokin-9; Th1, Th2, Treg
ve Thl7 hiicrelerinin hepsinden salgilanmaktadir. Interlokin-9, Th2 tarafindan
salgilanirsa nematod enfeksiyonlarina kars1 koruyucu bir gérev yapmaktadir. Diger
taraftan Thl17 tarafindan salgilanirsa deneysel otoimmiin ensefalomiyelite yol
acarken, Treg tarafindan salgilanirsa deneysel otoimmiin ensefalomiyelite karsi
koruyucu bir fonksiyon gdrmektedir (62). Biitiin bu bilgiler inflamasyona karsi
immiinolojik yanitlarin tek yonlii olmadig1 ve birbirleri ile yakin iligkiler igcerdigini
gostermektedir. Ornegin Mathur ve arkadaslarmin calismasinda  bir Thl
transkripsiyon faktorii olan T-bet’in Th17’nin instabilitesinden sorumlu oldugu ve
Th17 hiicrelerinin Thl benzeri bir fenotipe doniigsebilecekleri belirtilmistir (225).
Buna benzer nitelikte yapilan diger calismalarda eger uygun sartlar varsa Thl7
hiicrelerin Thl 6zelliklerini kazanarak T-bet ve IFN-gamma ekspresyonuna sahip
olabilecekleri gosterilmistir (226).

Bu bilgilere ek olarak Thl ile Th17 arasindaki bu iliskisinin bir benzeri de
Th2 ile Thl7 arasinda bulunmaktadir. Normal sartlar altinda Th2 tarafindan
salgilanan IL-4, Th17 farklilasmasim1 ve IL-17 sekresyonunu inhibe etmektedir.
Ancak yapilan ¢aligmalarda in vitro veya ex in-vivo olarak iiretilen Th17, Th2’nin
cogaldig1 kosullara konuldugunda veya helmint enfeksiyonu olan farelere enjekte
edildiginde IL-4 iirettigi saptanmustir (227).

Farkli Th yolaklar1 arasindaki arastirmalarin bir kismi da Th1 ve Th2 iizerine
yapilmistir. Normal sartlarda farkli gérevleri olan bu iki yolaga ait hiicreler birbirini
z1t yonlerde etkilemektedir. Ornegin in vitro ¢aligmalar Th2 iliskili GATA-3iin IFN-
gamma’yl, Thl iliskili T-bet’in de GATA-3’l inhibe ettigi bilinmektedir (226).
Ancak bu bilgiyi tersine ¢evirecek sonuclara ulasilan ¢alismalar da bulunmaktadir.
Ornegin Hegazy ve arkadaslarinin ¢alismasinda in vitro ortamda IL-12, IFN-gamma
ve IFN-alpha/beta olan ortamlarda kiiltiir edilen Th2 hiicrelerinin iIFN-gamma iireten
hiicrelere doniisebilecegi saptanmistir (228).

Bilinen bu yardimci T hiicreleri disinda son dénemlerde iki yeni yardimer T
hiicrelerine ait yazilar da literatiirde yer almaya baslamistir. Daha 6nce de bahsedilen
Th2 hiicrelerinin IFN-gamma ekspresyonu yetenegine benzer sekilde bu hiicrelerin
IL-9 salgilamak iizere yeniden programlanabilecegi belirtilmistir. Bu raporlar Th9

hiicreleri adi verilen yeni bir yardimer T hiicre alt grubunun tanimlanmasina yol
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acmistir (229, 230). Bu hiicreler tipki Th2 hiicreleri gibi STAT-6’ya gereksinim
duymaktadir (58). Bu hiicrelerin allerjik inflamasyonda rol aldiklar1 diistiniilmektedir
(60). Ancak son donemde hem otoimmiinite ile hem de Mycobacterium tuberculosis
enfeksiyonundaki rolleri tanimlanmistir (63,64). Ancak bu bilgileri sorgulayan bazi
yazilarda IL-9 salgilayan hiicrelerin ayr1 bir Th hiicresi olarak mi tanimlanmasi
gerektigi yoksa aktive olmus bir T hiicresi mi olduguna dair tartismalar halen devam
etmektedir. Interlokin-9 sitokininin Thl, Th2, Thl7, Treg hiicrelerinin hepsinden
salgilanabilmesi immiinolojik sisteminin plastisitesinin bir sonucu olarak da
degerlendirilebilir (226). Son donemde yeni tanimlanan bir diger Th alt tipi de
“follicular T helper (TFH)” hiicreleridir. “Naive” T hiicrelerinin marjinal bolgede ve
germinal bolgede yer alarak germinal merkezlerin olusmasinda kritik éneme sahip
olduklari diisiiniilmektedir. Bu hiicre tipinin farklilasmasinin iL-6, IL-21, STAT-3 ve
“B cell lymphoma 6~ adi verilen molekiiller tarafindan diizenlendigi
diisiiniilmektedir (231). Bu hiicrelerin sistemik otoimmiinitenin diizenlenmesinde rol
aldiklar diisiiniilmektedir (226).

Yardimct T hiicre alt gruplarinin fonksiyonlarinin daha iyi tanimlanmasi bu
hiicrelerin ve sitokinlerin inflamatuar 6zellik gosteren boliimlerinin birer terapotik
hedef olabilecegi fikrini uyandirmistir. Interldkin 23 ve IL-12’nin ortak alt iinitesi
olan p40’a kars1 gelistirilen antikorlar hem Th1’i hem de Th17’yi inhibe etmektedir.
Su ana kadar ustekinumab ve ABT-874, p40’a karsi gelistirilen iki monoklonal
antikordur. Bu antikorlar psoériazis, Crohn hastaligi ve multipl sklerozda denenmistir
(232). Griffiths ve arkadaglarinin ¢aligmasinda psdriazis tedavisinde ustekinumab,
TNF-a’y1 hedefleyen ilaglardan daha etkin bulunmustur (233).

Literatiirde Th alt gruplarinda birbiriyle ¢elisen sonuglar, Th plastisitesi ve
zamanlama ile de yorumlanabilir. Ornegin bizim calismamizda Treg’lerin varligmin
plastisite ile bunlarin Thl17’ye doniisme durumlart ile agiklanabilecegi
diisiiniilmiistiir. Ote yandan Treg’lerin gerekli antiinflamatuar dengeyle HSP’nin
siirl gidisinde de rol oynuyor olabilecekleri de diisiiniilebilir.

Sonug¢ olarak her yardimct T hiicre alt grubuna ait ayri, Ozellesmis ve
sistematik farkli yapilar tanimlansa da, tim bu yolaklar bir biitlinliikk igerisinde
hareket eder ve birbirlerinin fonksiyonlarin1 kazanabilirler. Bu siireglerin

disregiilasyonu sonucunda otoinflamatuar olaylar gelisebilir. Bu siireclerin ve bu
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sistemde yer alan hiicrelerin daha iyi anlasilmasi ileride tedavide kullanilma

potansiyellerini artirmaktadir.
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SONUCLAR

Henoch-Schonlein nefriti c¢alisma grubunda biyopsi sirasinda 19 hastada
mikroskopik hematiiri ve proteiniiri, iki hastada makroskopik hematiiri ve bir
hastada izole proteiniiri vardi.

Histopatolojik olarak 22 hastanin 21’inin ISKDC “Grade” 2 veya 3’e ait oldugu
saptandi.

11 yillik bir siirecte 22 Henoch-Schonlein nefrit hastasinin dokularina ve
medikal bilgilerine ulagsmak diizenli, sistematik bir arsiv sistemi ile miimkiin
olmustur. Bobrek tutulumunun HSP hastalarinda prognozu etkileyen onemli
faktorlerden biri oldugu g6z Oniine alinirsa bu hastalifin patogenezini
aciklamaya yonelik yapilan calismalarda bu doku 6rnekleri cok énemlidir. Bu
durum diizenli bir arsiv sisteminin dnemini bir kez daha vurgulamistir.
Henoch-Schénlein nefriti hastalarinin bébrek biyopsi érneklerinde IFN-gamma,
IL-4, IL17 ekspresyonunun kontrol bobrek biyopsi drneklerine gore istatistiksel
olarak anlamli oranda fazla oldugu goriildii.

Henoch-Schénlein neftiti hastalarinin bébrek biyopsi drneklerinde IFN-gamma
ekspresyonunun glomeriil ve tiibiil skorlar1 ile biyopsi sirasinda spot idrar
protein/kreatinin oraninin iligkili oldugu, yine tiibiil skoru ile 24 saatlik idrarda
protein atilimi arasinda iliski oldugu goriildii.

Henoch-Schénlein nefriti hastalarinin - bdbrek biyopsi  rneklerinde 1L-4
ekspresyonunun glomertil skoru ile kresent yiizdesinin ve spot idrarda kalitatif
olarak bakilan proteiniirinin iliskili oldugu goriildii. Interlokin-4 glomeriil skoru
ile biyopsi sirasindaki serum albumin diizeyi arasinda ters iligki saptandi.
Henoch-Schénlein nefriti  hastalarm bobrek biyopsi &rneklerinde 1L-17
glomeriil skoru ile biyopsi sirasindaki serum albumin diizeyi arasinda ters
yonde ve biyopsi sirasinda kalitatif Olciilen proteiniiri miktar1 ile dogrusal
iliskisi oldugu goriildii. interlokin-17 glomeriil skoru ile kresent yiizdesi
arasinda dogrusal iliski saptandi.

Sonuglarimiz Henoch-Schonlein nefritinde yardimci T hiicrelerinden, Th1, Th2
ve Thl7’nin inflamasyonda etkin rol oynadigm diisiindiirmektedir. ilgili

sitokinlerin bobrek hastaliginin klinik bulgusu olan proteiniiri ile iliskileri



10.

11.

12.

13.

90

inflamatuar hasardaki rollerini desteklemektedir. Glomeriiler olarak saptanan
bu sitokinlerin, tiibiilointerstisyumda da yer almalari tiibiilointerstisyumun
glomeriile etkisini de diisiindlirmektedir.

Henoch-Schonlein nefriti hastalarimin bobrek biyopsi 6rnekleri ile kontrol
grubu arasinda pm®ye disen glomeriler ve tiibiler FOXP3" (Treg
transkripsiyon faktorii) hiicre sayisinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu.
Ancak interstisyel bolgede um’ye diisen FOXP3" hiicre sayisinn Henoch-
Schonlein nefritinde kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli oranda
fazla oldugu goriildii. FOXP3’teki siirli boyanma diizenleyici 6zellikteki bu
hiicrelerin reaktif artis1 olarak yorumlanabilir.

Hasta grubunda 14 olgunun (%63,63) bobrek biyopsisinde kresent olusumu
saptandi. Kresentik hasta grubu ile kresentik olmayan hasta grubu arasinda
immiinhistokimyasal boyanma Ozellikleri arasinda fark bulunmadi. Ancak
Henoch-Schénlein nefriti hastalarinda 1L-17 glomeriil skorunun kresent
yiizdesi ile iligkili oldugu goriildii. Bu bulgu Th17’nin kresent olusumunda
dolayisiyla daha ciddi renal seyirde etkin oldugunu diisiindiirmektedir.
Henoch-Schénlein purpura deri lezyonlarmda I{FN-gamma, IL-4, IL-17
ekspresyon skorunun kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede
daha fazla oldugu, birim alana diisen FOXP3" hiicre sayisinin kontrol grubu ile
istatistiksel olarak farkli olmadig: goriildii.

Hastalarda lezyonlu ve lezyonsuz deri karsilastirildiginda, lezyon alanlarinda
IL-4, IL-17, FOXP3 ekspresyon skorunun lezyon dis1 alanlara gore istatistiksel
olarak anlaml1 derecede fazla oldugu, ancak IFN-gamma ekspresyon skorunun
farkli olmadig goriildii.

Yine s6z konusu sitokinlerin HSP lezyonundaki varliklar1 bu vaskiilitin
patogenezinde Th1, Th2 ve Th17’nin yer aldigina isaret etmektedir. Ote yandan
kontrol cilt Orneklerinde de boyanma olmasina ragmen lezyonlu deride
lezyonsuz alana gore FOXP3’lin belirgin boyanmasi yani diizenleyici
ozellikteki antiinflamatuar Treg temsilcisi olan FOXP3 boyanmas1 HSP’deki
cilt lezyonunun sinirli kalmasinin nedeni olarak ta yorumlanabilir. Gergekten

HSP’nin cilt lezyonu genellikle kendini sinirlayan bir seyir gosterir ki ¢alisilan
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hastalarin hepsinde cilt lezyonlar1 sorunsuz olarak diizelmistir. Bu nedenle
HSP’nin sinirlt kalabilmesinde Treg’lerin 6nemli oldugunu diisiinmekteyiz.

Calismamizdaki bulgularin daha genis serilerde dogrulanmasi gerekmektedir.
Bu sekilde daha genis bir vaka serisinde prognozu olumsuz giden hastalarla da
iligki aranabilir. Ayrica ISKDC alt gruplarindaki sayilar arttirilabilirse bu
smiflar arasindaki farkliliklar da ortaya konabilir. Glomeriildeki sitokin
boyanmalarinin hiicre orijinine yonelik “laser capture” gibi yontemlerle daha

detayli caligmalarina gereksinim duyulabilir.
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EKLER

EK 1. Henoch-Schonlein nefriti hastalarinin histopatolojik sonuglari.

No | isim-Soyisim/ Dosya ISKDC | Kresent Oxford iFN- | iFN- | iFN- | IFN- |iL-4 |iL-4 |iL-4 |iL-4 | iL-17 | iL-17 | iL-17 | iL-17 FOXP3 FOXP3 FOXP3

No! “Grade” | Yiizdesi | Simiflamasi | gamma | gamma | gamma | gamma | GY | GS TY TS GY GS TY TS Glomeriil Tiibiil interstisyum
(%) GY? GS® TY! TS® (hiicre/ pm?) | (hiicre/pm?) | (hiicre/ pm?)

1 |ismail Aslihan/2478122 3a 214 | M1E1S0TO 2 2 4 2 3 2 4 3 3 2 4 2 ,28085 0 ,28085

2 |ibrahim Arslan/2614694 3a 40 M1 E0 S1 Tl 0 0 3 2 2 1 4 2 3 2 4 3 ,0 ,0 3,31504

3 |Mine Telek/2618315 5b 82,3 | MIE1SITO 3 2 4 2 0 0 4 3 4 2 4 2 ,0 ,0 2,28358

4 | Furkan Karaca/2625870 2b 0 M1 E1 SO TO 2 1 3 2 0 0 4 3 2 1 4 2 ,0 ,0 ,0

5 | Bahadir Bastem/PB- 2a 0 M1 El S1 Tl 2 2 4 3 0 0 4 2 3 2 4 2 ,0 ,0 15,86859
794/795-03

6 |Nihat Akalp/G102145 3a 6,6 | M1 EOSO0TO 2 1 4 2 0 0 4 2 2 1 4 2 ,0 ,0 1,80406

7 | Murat Dénmez/2632444 2 0 M1 E1 S1 TO 3 2 4 3 0 0 4 2 2 2 4 3 ,0 0 ,0

8 | Eyiip Aslan/PB- 3a 50 | M1 EI SOTO 2 3 4 3 0 0 4 2 1 4 2 ,0 ,0 ,40171
1751/1752-03

9 | Onay Sézdar/1813388 3a 13,8 | M1 E1 S0 TO 3 2 4 2 0 0 4 3 2 1 4 2 0 0 0

10 | Cansu Yalmz/2645561 2a 0 M1 E0 SO TO 0 0 3 1 0 0 4 3 3 1 4 3 ,0 ,0 ,

11 |Hiiseyin Erulu/PB- 3b 333 | M1 E1S0TO 3 2 4 2 1 1 4 3 4 2 4 2 ,0 ,0 ,0
1269/1270-04

12 |irem Gorgiin/2675985 3a 20 M1 El S1 TO 3 2 4 3 1 1 4 3 3 2 4 3 ,0 ,0 1,26627

13 | Selin Zorlu/2293609 3a 12,5 | M1 E0 S0 TO 2 1 4 3 1 1 4 3 2 1 4 2 0 ,0 ,0

14 |Biisra Nar/-146153 3a 3,7 | MIEISITO 3 2 4 3 0 0 4 3 2 1 4 3 ,0 ,0 5,87628

15 | Ozge Kum/2812803 3a 7,7 | MO EI SO TO 1 1 4 2 0 0 4 2 2 1 4 3 ,0 ,0 1,66361

16 |Rabia Tasc1/3014986 2b 0 MO E1 SO TO 1 2 4 3 0 0 4 2 2 1 4 3 ,0 0 1,13286

17 | Dogukan Gaykara/ 3a 43 | M1E0SITO 2 1 4 3 0 0 4 3 2 1 4 2 ,0 ,0 4,74839
3026887

18 | Ebru Aslan/3026292 3a 143 | M1 E1 S0 TO 1 2 4 3 2 2 4 3 2 1 4 2 ,0 ,0 ,0

19 |Feyza Yesilyurt/ 2b 0 MO E1 SO TO 3 3 4 3 1 1 4 3 2 1 4 2 0 ,0 ,0
3031602

20 |Zeynepnur Kilig/ 3a 10 M1 E1 SO TI1 1 2 4 2 3 1 4 3 3 2 4 2 0 0 ,0
3043168

21 |Hasan Alper/3048792 2b 0 M1 E1 S1 TO 1 1 4 3 1 4 3 2 2 4 2 ,0 9,27534 21,27873

22 |Ebrunisa ilge/2826523 2b 0 MO E1 SO TO 1 2 4 2 0 0 4 2 2 1 4 2 ,0 ,0 ,79132

"Dosya numarast olmayan hastalarin Cocuk Patoloji preparat numarast verilmistir. ’GY; glomeriil yaygilik skoru, °GS; glomeriil siddet skoru, *TY; tiibil yaygmlik skoru, *TS; tiibiil siddet skoru
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EK 2. Henoch-Schonlein purpura cilt tutulumu olan hastalarin histopatolojik sonuclart.

Hasta | isim-Soyisim/Dosya no IFN- | IFN- | IFN- | iFN- |iL-4|iL-4 |iL-4 |iL-4 |iL-17 |iL-17 |iL-17|iL-17 FOXP3 FOXP3
No gamma | gamma | gamma | gamma (L pY |LDS| LY | LS | LDY | LDS | LY LS | Lezyon dis1 alan Lezyon
LDY' | LDS* | LY® LS* (hiicre/ pm?) | (hiicre/ pm?)

1 Sanay Akbas/1555 4 3 4 3 0 0 4 3 0 0 2 1 0 ,0

2 Metin Ozer/1267694 4 3 4 3 0 0 2 2 3 2 4 3 0 ,0

3 Kenan Saplioglu/2454699 4 3 4 3 0 0 4 2 0 0 3 2 0 1,74995

4 Ozlem Agikbasgil/2041918 4 3 4 3 0 0 4 3 0 0 3 2 0 3,76912

5 Beytullah Ata/2607999 3 2 3 2 0 0 3 2 0 0 2 2 0 ,14998

6 Mert Kil1¢/2625595 4 3 4 3 0 0 4 3 0 0 2 2 0 14,08935

'LDY:; lezyon dist yayginlik skoru; °LDS: lezyon dis1 siddet skoru, “LY; lezyon yayginlik skoru, *LS; lezyon siddet skoru
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